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Volumineuse tumeur rétro-péritonéale 
de nature histologique difficile a préciser 


Par MM. ROUSSY, DESMAREST, LEROUX et BERTILLON 


Nous présentons, la Société, lobservation d’une curieuse 
tumeur abdominale rétro-péritonéale qui nous parait intéres- 
sante en raison de sa rareté et des difficultés d’interprétation 
histologique qu’elle a soulevées. 


Voici tout d’abord l’observation résumée de notre malade: 


Il s’agit d'un homme. agé de 45 ans, examiné pour la_pre- 
miére fois en décembre 1923. 

Homme bien portant, dont les antécédents personnels ou 
familiaux ne présentent rien d’anormal a signaler; le _ Bor- 
det-W. est négatif. 

En aout 1923 son ventre commence A grossir et devient dur, 
il ne souffre pas et continue son travail. 

Le 20 octobre il est pris de violentes douleurs dans le flanc 
gauche, sans vomissement, ni occlusion. Un meédecin consulté 
a ce moment lui conseille un régime ; le ventre n’en continue 
pas moins & grossir. 

Lorsque nous voyons le malade en décembre 1923, il présente 
un abdomen gros, distendu, avec des vergetures ; la dureté est 
telle que toute palpation est impossible ; 4 la percussion, on 
trouve une matité s’étendant & tout l’abdomen, sauf dans la 
région gastrique. 

Il n’y a pas dictére, les selles sont normales ; les urines, nor- 
males en quantité, ne contiennent ni albumine, ni sucre, ni pig- 
ments biliaires. 

L’état général est bon, le malade a un peu maigri et il est 
dyspnéique, par géne mécanique de son diaphragme. 

Une ponction faite au lieu d’élection évacue 750 gr. d'un 
liquide séro-hématique dans lequel on trouve des globules rou- 
ges non altérés, une proportion correspondante d’éléments 
blanes, et 35 pour 1.000 d’albumine. 


— 
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On peut alors explorer la tumeur qui occupe la partie médiane 
de abdomen, monte jusque sous l’hypochondre gauche et des- 
cend & deux travers de main sous |’ombilic. Elle parait bien 
séparée de la rate, mais il est impossible de la délimiter nette- 
ment du foie. 

L’examen radiologique montre simplement que le colon trans- 
verse est refoulé en haut et en avant. 

La température se maintient entre 36,8 et 37,4, le malade ne 
s'alimente pas, il maigrit, ne présente aucun signe d’occlusion, 
re vomit toujours pas, mais le ventre est redevenu dur et tendu. 

En présence de ce tableau clinique, on décide de procéder 4 
une intervention exploratrice, et au besoin curative. 

L’opération est pratiquée le 28 décembre 1923 par lun de 
nous 4 l’Hospice de Bicétre. Dés louverture de l’abdomen on 
tombe sur la tumeur que recouvre I’épiploon. On libére une par- 
lie des adhérences épiploiques. Pas d’ascite. On ponctionne 
la premiére masse qui se présente et on sort de cette poche 
une certaine quantité de liquide qui s’augmentera du_ liquide 
obtenu quand on_ ponctionnera’ d’autres_ poches, liquide 
hémorragique (2 litres 1/2). Une fois ponctionnée, la tumeur 
se déchire au niveau de cette enveloppe kystique. On va 
commencer le décollement de tout l’épiplcon et on se rendra 
compte que cette tumeur se mobilise progressivement ; elle est 
multilobée, donne l’impression d’étre formée de plusieurs kys- 
tes. Elle se décolle assez aisément, méme sans suintement, du 
mésocdlon tranverse, et trés vite on acquiére la notion d’un 
kyste de l’étage sus-mésentérique. On lie au fur et & mesure 
les vaisseaux qui saignent, la tumeur se laisse de _ plus 
en plus mobiliser jusqu’A ce quenfin on puisse l’enlever 
complétement, Il est a noter qu’au cours de l’ablation, on a 
cru que la tumeur paraissait prendre naissance au niveau 
de la paroi gastrique ott l’adhérence était plus forte ; la cou- 
verture péritonéale et méme la musculeuse paraissaient inté- 
ressées au moment de la libération. On reviendra sur ce point 
a la fin de lopération pour suturer cette bréche musculaire. Il 
restera également, aprés l’ablation de la tumeur, un mésocdlon 
qui présentera sur un point rapproché de la paroi intestinale 
une bréche large de 3 travers de doigts ; 4 ce niveau l’intestin 
ne présente pas une coloration aussi nettement rosée que le 
reste du cdlon transverse, dont heureusement l’arcade vasculaire 
n’a pas été lésée. On ferme cette bréche aprés hémostase soignée 
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de tous les vaisseaux épiploiques et coliques. Quand Il’hémostase 
est complétement faite, on explore la cavité abdominale : esto- 
mac, foie, pancréas, rate ; tout est normal. 

Il s’agit done d’une tumeur développée dans l’arriére cavite 
des épiploons, entre l’estomac et le mésocdlon transverse. 

Un mois aprés l’opération, le malade sortait guéri du service 
(janvier 1924), et peu de temps apres, il reprenait son métier 
de camionneur. 

Nous avons revu ce malade, a plusieurs reprises, au cours des 
années 1924 et 1925 ; la guérison paraissait complete. 


EXAMEN MACROSCOPIQUE DE LA TUMEUR. — Elle se présente sous 
la forme d’une masse volumineuse de 35 cent. de long sur 10 a 15 
cent. de large, nettement limitée par une membrane assez 
épaisse, infiltrée- par endroits de plages de graisse jaunatre. 

Une fois ouverte, on voit une large cavité entourée dun 
lissu épais de 3 cent., d’aspect lardacé, plutot mou. La_paroi 
interne de la cavité est lisse et présente d’innombrables diverti- 
cules et replis, et la masse elle-méme est bourrée de petits kys- 
tes remplis par du liquide séreux ou séro-hématique. 

Certaines parties présentent de nombreux plans de clivage et 
le tissu parait avoir été replié et tassé sur lui-méme, donnant 
un aspect de circonvolutions grossiéres et irréguliéres. 

Le poids de la masse, débarrassée de son contenu est de 
1 kg, 220 gr. ; avant la ponction pratiquée au cours de l’opéra- 
tion, et qui a fourni 2 1/2 litres de liquide, la tumeur totale 
pesait done environ 3 kg. 720 gr. 


EXAMEN HISTOLOGIQUE. — Les divers fragments prélevés au 
niveau de la tumeur primitive, se montrent constitués d’une 
facon assez homogéne, quel que soit le point ot ait porté le pré- 
lévement. On y distingue des régions répondant a deux aspects 
principaux : des zones en quelque sorte pures ; des zones rema- 
niées par hémorragies, nécrose ou sclérose. 


A. Zones pures. — Ces zones sont constituées de plages de 
noyaux arrondis ou ovalaires présentant au faible grossissement 
une tendance a la disposition fasciculée d’ensemble. Ces plages 
sont d’étendue variable et sont séparées les unes des autres par 
des bandes dissociées pauvres en noyaux ot apparait alors un 
substratum fibrillaire, extrémement fin et ténu, n’ayant pas 
exactement les affinités tinctoriales du collagéne. 
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Au fort grossissement, on constate que chaque élément 
nucléaire est entouré dune auréole d’aspect protoplasmique 
mais sans membrane périphérique d’enveloppe. Certains noyaux 
sont groupés par deux, trois ou plus, dans une méme masse 
cytoplasmique. La structure des noyaux est assez homogéne : 
cerclés par une membrane nette, ils contiennent un appareil 
chromatinien sous forme de grains trés fins et parfois un 
nucléole peu volumineux. Les dimensions de ces noyaux sont 
irés variables ainsi que leur forme ; quelques-uns sont mons- 
irueux. On y note quelquefois des échancrures semblant se rap- 
porter 4 un processus de division directe. Les figures de mitose, 
par ailleurs, sont assez fréquentes. 

Chaque élément, uni ou plurinucléé, est contenu dans une 
maille d’un réseau fibrillaire trés fin, formant autour de chaque 
cellule une logette individuelle. Ce reticulum prend mal les 
réactions tinctoriales du collagéne. 

Les plages néoplasiques sont encadrées par un systéme vas- 
culaire trés développé. Il existe, d’une part, des vaisseaux authen- 
tiques 4 paroi bien constituée par un endothélium reposant sur 
un anneau fibrillaire collagéne plus ou moins important; et 
dautre part, des lacunes souvent énormes, bourrées de globu- 
les rouges, et dont la limite est seulement faite d’un tassement 
des fibres réticulées que nous avons mentionnées plus haut 
autour des éléments néoplasiques. 

Les parois des vaisseaux pourvus d’un endothélium sont, en 
quelques points, le siége d’une nécrose fibrinoide qui dessine un 
cercle complet autour de la lumiére ou n’intéresse que partielle- 
ment le substratum sous-endothélial. 


B. Zones remaniées. — 1° Par la nécrose. — Ces régions pré- 
sentent des degrés variables de désintégration granulo-grais- 
seuse. Cette désintégration est facilement mise en évidence par 
les colorations électives au sudan ou au sulfate de bleu de Nil. 
fl s’agit en majorité de lipoides donnant au sudan une colora- 
tion orangée et restant bleus par le bleu de Nil. Ca et la cepen- 
dant quelques volumineuses gouttelettes de graisses neutres 
apparaissent dans des zones entiérement désintégrées. 

ll y a lieu de noter que les parois vasculaires, au voisinage des 
régions en dégénérescence, sont largement infiltrées de granula- 
lions graisseuses, paraissant contenues dans des conduits lym- 
phatiques périvasculaires. 
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2° Par des hémorragies. — Nous avons déja mentionné la 
présence de lacunes irréguli¢res remplies de globules rouges, et 
ne possédant pas de paroi endothéliale ; leur limite est seulement 


Fic. 1. — Aspect de la tumeur 4 un faible grossissement (85/1), montrant, en 
bas de la figure, une zone tumorale non remaniée, formée de cellules poly- 
gonales A limites précises et de nombreux vaisseaux 4 parois souvent épais- 
sies et proliférés. En haut, et a droile, une zone nécrotique; a gauche, des 
cellules allongées séparées par un fin réseau fibrillaire qui est plus apparent 
en d'autres points, non figurés ici. 

A la limite des deux zones et 4 gauche: un vaisseau allongé dont la paroi semble 
se continuer avec les cellules tumorales. 


faite d’un tassement fibrillaire irrégulier. A cdté de ces lacunes 
existent des dilacérations diffuses des éléments néoplasiques 
qui apparaissent épars dans une nappe de globules rouges. 
Ces deux aspects peuvent répondre a des ruptures vasculaires 
consécutives soit & une nécrose fibrinoide pariétale, ou a une 
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thrombose. Le facteur mécanique joue évidemment un réle 
dans extension de ces nappes sanguines, car les lacunes sus- 
mentionnées présentent de place en place, au niveau de leur 


Fic. 2. — Aspect des zones non remaniées, 4 un fort grossissement (550/1). 

Les cellules sont entourées d’un fin liseré bien mis en évidence par les colora- 
tions au vert-lumiére. Leur cytoplasme est finement granuleux, souvent 
désagrégé, mais sans transformation graisseuse, ainsi que le montrent les 
colorations au sudan III ou au bleu de Nil. 


Les noyaux volumineux ont un réseau chromatinien et des grains trés appa- 
rents. 


En haut et 4 droite de la figure, une masse plasmodiale multinucléée. 


armature fibrillaire, un clivage par infiltration de globules 
rouges. 

3° Par la sclérose. — Il s’agit alors de bandes fasciculées par- 
ticulierement riches en collagéne. Au sein des faisceaux fibril- 
laires, apparaissent quelques rares éléments cellulaires fusifor- 


wae 


182 ROUSSY, DESMAREST, LEROUX ET BERTILLON 


mes dont la nature tumorale ou simplement conjonctive est 
impossible a préciser. Ces bandes paraissent le résultat de la 
cicatrisation de zones antérieurement nécrosées suivant le pro- 
cessus que nous avons analysé plus haut. 


Quelle est la nature de cette tumeur ? — Elle nous parait trés 
difficile 4 classer dans un cadre définitif, en raison des carat- 
teres évolutifs et structuraux constatés. 

Toutefois, aprés avoir procédé & un examen minutieux des 
préparations des différents fragments, il nous a semblé que deux 
alternatives pouvaient étre envisagées : 


1° En raison du siége et de la structure, il paraitrait logique 
de la ranger dans le groupe des tumeurs primitives du péritoine, 
de ces tumeurs dénommées autrefois par Robin épithélioma, et 
auxquelles Golgi a donné le nom d’endothéliome. 

La littérature allemande ou anglo-saxonne renferme un cer- 
tain nombre d’exemples de ces tumeurs qui, le plus souvent, ne 
sont pas développées aux dépens de l’endothélium de la séreuse, 
mais bien aux dépens des vaisseaux sanguins ou lymphetiques 
du tissu conjonctif sous-endothélial (hémangio- ou lymphangio- 
endothéliome). Glockner notamment, en a_ publié autrefois 
16 cas, mais tous avec métastases. 

En France, un certain nombre d’auteurs, avec Brault et Méné- 
trier, ont accepté cette notion de l’endothéliome. 

Il est vrai, toutefois, que dans ces derniers temps, on tend de 
plus en plus 4 limiter ou mieux 4 démembrer le cadre des endo- 
théliomes. M. P. Masson (de Strasbourg) ne semble guére les 
admettre et nous-mémes (Roussy et Leroux) nous n’avons observé 
que bien rarement des tumeurs qui mériteraient d’étre rangées 
dans ce groupe: un cas d’endothéliome de la séreuse pleurale 
et un cas d’endothéliome d’une synoviale articulaire ; ce dernier 
appartient 4 notre ami Rubens Duval. 

L’importance des lésions vasculaires de notre tumeur, la ten-. 
dance proliférative présentée par les endothéliums vasculaires 
plaideraient en faveur de cette hypothése. Dans ce cas, notre 
observation devrait étre rangée dans le grand groupe des sar- 
comes, c’est-a-dire des tumeurs d’origine mésenchymateuse, mais 
dans la variété dite endothéliome. 

2° Une deuxiéme alternative, pouvait étre envisagée en 
raison surtout de la structure fibrillaire tout a fait particuliére 
que présente la tumeur en quelques endroits. En effet nous avons 
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vu que certaines zones étaient représentées par des bandes for- 
mées de noyaux allongés et de fines fibrilles, ne présentant pas 
les réactions du collagéne et rappelant au contraire les caracté- 
res du substratum fibrillaire des tumeurs nerveuses. En 
raison de cet aspect, il pouvait s’agir d’une de ces tumeurs rares, 
cécrites par MM. Alezais et Peyron sous le nom de sympathome 
embryonnaire et dont M. Masson a rapporté quelques observa- 
tions dans la thése de son éléve Quirin (Strasbourg 1921). 

Toutefois il est & remarquer que certains arguments plaident 
contre cette hypothése, tels: l’absence de capsules sympathoblasti- 
ques qui serait la caractéristique de ces tumeurs et surtout le 
fait que tous les cas publiés jusqu’ici se rapportent a des 
enfants au-dessous de 12 ans. 

Le diagnostic histologique de notre tumeur restait done diffi- 
cile & préciser ; — en raison de son siége et de son évolution, 
comme de sa structure, nous étions plutét enclins a la ranger 
dans le cadre des endothéliomes. 

Mais, au bout de 2 ans 1/2, survinrent brusquement des 
accidents graves, qui devaient bien vite aboutir 4 une issue 
fatale, et nous fournir ainsi les éléments d’un diagnostic précis. 

En mai 1926, surviennent des sympt6émes d’occlusion intesti- 
nale qui obligent le malade 4 entrer dans le service de l'un de 
nous, & VHopital Ambroise Paré et nécessitent une nouvelle 
intervention. 

Au cours de celle-ci on extirpe une masse tumorale énorme, 
formée d’une série de volumineux nodules attenant au grand 
épiploon ; l’on constate alors qu’il y a essaimage tumoral géné- 
ralisé 4 tout le péritoine. La face inférieure et gauche du dia- 
phragme notamment est parsemée de ces nodules, et il est facile 
de se rendre compte que cet envahissement s’est fait au moyen 
des ligaments spléno-colique et phréno-splénique. En somme 
la tumeur a récidivé au niveau du_ péritoine ; elle se présente 
cette fois-ci sous une forme nodulaire généralisée a toute la 
séreuse. 

Le malade meurt, deux jours aprés l’intervention. 


A lauTopsie pratiquée le 29 mai 1926, on note la présence 
de masses néoplasiques accolées a la face inférieure gauche du 
diaphragme ; quelques nodules ont traversé le muscle et font 
saillie & la face supérieure. Une masse analogue est rencontrée 
au niveau du hile du foie ; une autre est plaquée sur la capsule 
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conjonctive de la rate. Le mésentére est normal et ne contient 
aucun nodule néoplasique. Les autres organes ne _ présentent 
qu’un intérét secondaire ; légére dégénérescence graisseuse du 
foie, dilatation des diverses cavités du coeur; poumons normaux. 


A Vexamen macroscopique, cette deuxiéme tumeur offre 
un aspect trés différent de la précédente. Elle donne au 
premier coup d’cil l’aspect d’une énorme grappe de raisins 
américains, dont les grains seraient légérement flétris. Les 
nodules sont unis les uns aux autres par un tissu filamenteux 
blanchatre, qui n’est autre que le tissu épiploique étiré et dila- 
céré par la présence des masses néoplasiques. Les grains de 
cette énorme masse sont de dimensions plutot réduites. La 
majorité ne dépasse pas 1 cent. de diamétre. C’est soulement a 
la partie inférieure de l’ensemble qu’il existe un nodule beau- 
coup plus important atteignant 8 cent. de diamétre, mais dont 
l’aspect extérieur lobulé, montre qu'il est constitué par la 
fusion de nodules plus petits, analogues 4 ceux qui sont encore 
séparés. 

La tranche de section, pratiquée au niveau de plusieurs des 
masses tumorales, montre une surface blanchatre, entrecoupée 
de bandes irréguliéres grises. Dans le gros nodule inférieur 
apparaissent, a la coupe, des plages nécrotiques, hémorragiques 
ou graisseuses. 

En somme, la tumeur est formée d’une infinité de nodules 
contenus dans le tissu épiploique qui constitue autour d’eux 
une sorte de nasse ; ces nodules sont nettement inclus entre les 
feuillets conjonctifs de l’épiploon. La portion gauche du dia- 
phragme comporte un placard de nodules identiques a ceux 
qui viennent d’étre décrits. Ils sont en majeure partie situés sur 
la face inférieure, mais trois d’entre cux néanmoins font saillie 
sur la face pleurale, ot ils se présentent comme des champignons 
sur une vieille écorce. Leurs caractéres macroscopiques sont 


identiques & ceux des masses épiploiques. 


L’examen histologique des fragments sur cette nouvelle 
tumeur, a permis d’observer des stades évolutifs baucoup plus 
précoces que ceux de la tumeur primitive ; dans la plupart des 
nodules, en effet, il n’existe pas de processus de remaniement 
hémorragique ou nécrotique. 

Dans ces zones apparemment pures, on constate la présence 


( 
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d'un tissu conjonctif trés riche en fibroblastes, dans lequel sont 
creusés une infinité d’orifices vasculaires, 4 structure de capil- 


age 


= 


Fic. 3. — Aspect d'un des nodules de la tumeur récidivée. 
En A, on voit que la tumeur est constituée par un tissu conjonctif riche en 
fibroblastes et présente de trés nombreux capillaires qui lui donnent un 
aspect agiomateux. (gross. 100/1). 


En B, 2 un plus fort grossissement (300/1), les cellules conjonctives ont un 
aspect atypique et présentent des irrégularités et des monstruosités nucléaires. 


laires : lumiére filiforme et paroi endothéliale simple. En cer- 
tains points, les capillaires sont particuli¢rement nombreux. Entre 
ces vaisseaux, les cellules conjonctives sont fusiformes, fré- 
aquemment monstrueuses, parfois en mitose ; les fibres collagé- 


B 
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nes sont rares et trés fines. En somme l’image histologique est 
a la fois celle d’un angiome capillaire et celle d'un sarcome 
fibroblastique : on peut la dénommer angio-sarcome. 


En terminant, il nous reste a souligner quelques points sui- 
vants : 


Du point de vue clinique, l’aspect florissant de notre malade, 
et absence de tout symptéme objectif et subjectif, deux ans 
aprés sa premiére opération, montrent une fois de plus, combien 
peut étre latente l’évolution de certaines tumeurs méme_ trés 
volumineuses de la région abdominale, 

Du point de vue anatomo-pathologique, l’examen de la tumeur 
primitive nous montre, & nouveau, combien il est difficile de pré- 
ciser la nature de toute tumeur ayant subi d’importants rema- 
niements, et surtout combien il faut étre circonspect avant de 
poser le diagnostic d’endothéliome. 

Les tumeurs secondaires, plus jeunes et plus pures nous ont 
montré aisément gue l’aspect endothélial n’était qu’une appa- 
rence et que l’on avait affaire 4 ume tumeur conjonctive du type 
angio-sarcome, a évolution particuliérement lente. 


q 
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Mesures physico-chimiques sur le sang 
ou le plasma au cours du Cancer 


Par C. SANNIE 


Dans le mémoire présenté 4 l'une des séances de |’Association 
francaise pour |’étude du Cancer, et paru dans son Bulletin de 
juin 1925 (t. 14, n° 6, p. 350), nous avons publié, en collabora- 
tion avec E. Peyre, nos premiers résultats sur les variations de 
l’alealinité ionique du sang au cours du cancer de l’homme. 
Dans l’historique placé au début de ce mémoire, nous avons 
montré que les auteurs ayant étudié l’aicalinité sanguine dans le 
cancer du rat ou de Vhomme se contredisaient. D’aprés Konikov, 
le sarcome et le carcinome provoquent une diminution marquée 
de l’alealinité du sang; Kilian et Kast observent de l’acidose, 
surtout dans les tumeurs abdominales. Au contraire, Menten, 
Waterman, Burrows constatent de l’alealose. D’aprés Chambers, 
si le dialysat du sang est plus alcalin, le pH calculé par la for- 
mule d’Hasselbach est normal. De méme Michaélis, dans les 
déterminations de pH qu'il a effectuées sur des cancéreux, puis 
L.-W. Corran et W.-C. Me Lewis ne trouvérent pas non plus de 
modifications du pH. 

En 1925, nous n’avons eu connaissance que du travail de 
M. Sendrail (7), que nous aurons a4 discuter en détail au cours de 
cette étude. Dans le cancer provoqué chez le lapin par les badi- 
geonnages de goudron, cet auteur conclut & une acidose du 
plasma, avee augmentation de la réserve alealine. « C’est donc 
la formule physico-chimique compléte qui caractérise les acido- 
ses décompensées que nous constatons aux stades avancés » 
(M. Sendrail, loc. cit., p. 85). 

Dans le mémoire que nous avons publié en 1925, d’accord avec 
Michaélis, nous avions conclu que « l’alealinité du cancer, si elle 
existe, ne se manifeste pas par une variation nette du pH » 
(p. 357). 

Le travail commencé, l’an dernier, a été poursuivi cette 
année, mais en le complétant par de nouvelles recherches, et en 
améliorant constamment les techniques. Afin de permettre aux 
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divers auteurs la critique de nos méthodes et de nos résultats, 
el parce que celles-la ont, & notre avis, une influence considéra- 
ble sur ceux-ci, nous estimons indispensable d’indiquer les 
méthodes employées dans chacune de nos recherches. Comme 
certaines sont originales, soit par des modifications dans des 
cétails de technique, soit par des modes de calcul ou des tables 
facilitant la mise au point des résultats expérimentaux, nous 
avons pensé étre utile aux chercheurs que ces sujets intéres- 
sent en donnant ici les perfectionnements que nous avons 
apportés aux méthodes que nous suivions précédemment. 
Dans ce mémoire, nous étudierons successivement : 


a) la mesure du pH. 

b) la mesure de l’acide carbonique total du plasma par I’ap- 
pareil de Van Slyke, et le caleul des bicarbonates du plasma 4 
partir de l’acide carbonique total et du pH (Van Slyke). 

c) la titration électrométrique de l’alealinité sanguine. 

d) la mesure de lindice de réfraction du sérum et le calcul 
du pourcentage d’albumine du sérum. 


Mesure du pH du plasma. — Nous avons continué a employer 
la méthode des chaines gazeuses en cherchant constamment a 
obtenir la plus grande précision possible. Dans la détermination 
du pH du sang, la recherche d’une troisiéme décimale est entié- 
rement illusoire, car les variations physiologiques continuelles 
du pH dans le sang, qui nous échappent encore pour la_ plus 
grande part, sont de cet ordre de grandeur. Au contraire, les 
vaiations portant sur la premiére décimale sont en général patho- 
logiques. C’est la raison pour laquelle nous nous sommes cons- 
tamment efforcés d’améliorer notre technique afin d’obtenir la 
troisiéme décimale, celle-ci n’étant que l’indication de l’ordre de 
grandeur de l’erreur alfectant la seconde. Malgré les affirmations 
des auteurs qui emploient la méthode colorimétique, et parce 
qu’elle comporte des causes d’erreurs et des corrections théori- 
ques trop importantes, nous pensons que la méthode électromé- 
trique est de beaucoup préférable pour donner avec certitude 
une précision donnée. 

Ainsi que nous l’avons annoncé dans notre travail de 1925, 
nous avons pu remplacer le fil gradué du pont de Wheastone 
par des boites de résitances étalonnées formant un double jeu de 
11.110 ohms. L’accumulateur de deux volts débite sur le circuit 
formé par ces deux boites, et un systéme de réglage comprenant 
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une troisiéme boite de 1.999 ohms et des résistances fixes éta- 
lonnées de 5.000, 2.000, et 1.000 ohms. Un jeu d’interrupteurs 
permet d’opposer 4 volonté les éléments étalons ou la chaine de 
concentration branchée sur une seule boite, a |’accumulateur. 
Avec ce montage, un ohm passant de la boite de droite dans celle 
de gauche correspond a une variation de la différence de poten- 
tiel de 0,1 millivolt. Comme appareil de zéro, nous avons rem- 
placé l’électrométre capillaire par un galvanométre (type mural 
de Chauvin et Arnoux 4A grande sensibilité), sensible a 0,003 
microampére par division. La sensibilité de la mesure n’est limi- 
tée que par l’introduction de trop fortes résistances dans le 
circuit. 

Il vaut mieux utiliser deux éléments Weston. L’un, que l’on 
pourra fabriquer soi-méme, servant au réglage, l’autre, étalon 
(de Carpentier), servant d’étalon de référence. 

Aprés de nombreux essais, nous avons renoncé 4 _ utiliser 
comme électrode de référence, pour vérifier la force électromo- 
trice de l’électrode au calomel saturé employée dans le travail 
courant, soit étalon 4 Vacétate de Michaélis, soit l’étalon de 
Veibel constitué par une solution de 0,01 N de HCl dans une 
solution 0,09 N de NaCl. L’étalon d’acétate demande a étre fait 
avec un soin trés grand, des produits parfaitement purs, et dans 
les proportions exactement indiquées. Sans cela, on introduit 
dans le calcul du pH une erreur. provenant de l’étalon. Il ne peut 
étre reproduit identique aA lui-méme sans de minutieuses pré- 
cautions ; on peut, dés lors, introduire entre deux séries de 
mesure une erreur systématique inconnue. [étalon de Veibel, 
préconisé encore récemment par G.-E. Cullen, H.-R. Keeler et 
H.-W. Robinson (2) peut étre obtenu et vérifié avec une grande 
précision, mais a le grave défaut de ne pas étre un tampon. Des 
vapeurs acides ou alcalines, dans le laboratoire, peuvent causer 
des variations de sa force électromotrice sans que l’opérateur en 
soit averti. Nous avons alors fixé notre choix, pour étalonner les 
électrodes au calomel saturé employées journellement, sur une 
électrode au calonel N/10, préparée avec un soin tout particu- 
lier, comparée avee une seconde électrode identique et avec une 
électrode au calomel 3,5 N. On trouvera une étude trés compléte 
sur les électrodes au calomel, avee des propositions de standar- 
disation, dans un mémoire de Sérensen (8). 

Dans ces conditions, pour vérifier au cours d’une série 
dexpériences la f. e. m. d’une électrode au calomel saturé, il 
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suffit de mesurer la différence de potentiel entre les bornes de 
la pile suivante : 
Hg, Hg’ Cl’/KCl N/10/KCI saturé/Hg* Cl’, Hg 
Si l’on adopte les valeurs de Sérensen pour x (1) les forces 


électromotrices de cette pile 4 différentes températures seront 
données par le tableau suivant : 


(en volts): = 15° 180 20° 25° 
e=O0v., 0857 Ov.,0877 Ov., 0881 0 v., 0918 


Voici quelques valeurs que nous avons obtenues, s’¢tendant 
sur plusieurs mois, avec les mémes électrodes au calomel saturé: 
Immédiatement aprés la préparation des ¢lectrodes : 


Electrode a) : 0 v., 0942 a 26°. Elect. b) 0 v., 0942 a 26°. 


Aprés plusieurs jours de repos et pendant plus de trois mois : 


a) b) 
Décembre 1925.......... 0 v., 0894 a 200 0 v., 0887 a 20° 
Janvier 1926............ 0 v., 0891 4 2195 0: v., 0891 2195 
0 v., 0897 a 230 0 v., 0900 a 23° 


Les électrodes au calomel saturées ci-dessus nous ont paru 
convenables pour nos recherches. 

La mesure du pH sur le plasma a ¢lé exécutée, comme nous 
Vavons expliqué ailleurs, avec l’électrode 4 seringue. Nous avons 
aussi essayé la quinhydrone, mais, malgré les résultats encou- 
rageants obtenus par Vellinger et Roche (10) il nous a semblé 
préférable d’utiliser la technique que nous connaissions le mieux. 


Mesure de Vacide carbonique total du plasma. — La détermi- 
nation de CO*H’ total a été effectuée par la méthode de Van 
Slyke, avec l’appareil de cet auteur permettant de doser CO’ 
sous pression constante. Les sujets étaient au repos au labora- 
toire un certain temps avant la prise de sang. Le sang prélevé, 
comme pour le pH (nous avons du reste effectué les deux mesu- 
res sur le méme plasma) dans la seringue de Vincent (11), conte- 
nant un peu d’oxalate de Na et 1 ou 2 gouttes d’eau, ou une 
suspension d’oxalate dans sa solution saturée. Il faut comprimer 


(1) = = f. e. m. de la chaine Pt, H N/1/ KCl sat/ KCl N/10/ Hg. 
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ie moins possible la veine. Aprés centrifugation, le plasma est 
prélevé avec une pipette de 1 cm* a deux traits et introduit sous 
1 cm* d’eau dans la cupule supérieure de l'appareil de Van 
Slyke rempli de mercure et soigneusement purgé d’air. On 
ajoute 2 a 3 gouttes d’alcool caprylique et on introduit dans 
Vappareil d’abord ce liquide, puis 0 em* 5 de SO*H’ a 5 0/0, en 
évitant soigneusement toute rentrée d’air. Il ne reste plus qu’a 
faire le vide, & extraire le CO’ par quelques agitations, enfin a 
équilibrer les niveaux de mercure a l’intérieur et 4 l’extérieur de 
lg 1 La lecture se fait a la surface inférieure du ménisque 

du liquide aqueux. On note la température ¢ et la pression baro- 
métrique H. Le volume total d’acide carbonique en volume a 0° 


et 760 mm. Hg, pour 100 cm* de plasma, est donné par la for- 
mule : 


(V — «) x pa x B = CO'H? total en volumes a 0° 
et 760 mm. Hg, pour 100 cm® de plasma. 


On trouvera les constantes « (air dissous dans les liquides a 
la température de l’expérience), et B (gaz dissous non extraits), 


ainsi que le rapport waa) dans les mémoires de Van Slyke et de 


ses collaborateurs, et particuli¢rement dans la monographie de 
Vincent (12). 


Calcul des bicarbonates du plasma (d’aprés Van Slyke). — 
Pour déterminer les bicarbonates du sang, qui représentent la 
véritable réserve d’alcali, connaissant pH et CO*H’ (acide carbo- 
nique total donné par la mesure ci-dessus), il suffit d’appliquer 
’équation connue d’Henderson-Hasselbach : 


(CO*BH) 
pH = pk’ + log (CO*H®) 

La valeur de pk’ = log 1/) ot > est le coefficient de dissociation 
de CO’ a été déterminée récemment par Cullen, Keeler et Robin- 
son (3), qui l’ont trouvée égale A 6,095 4 38° et 6,183 a 20°, le 
coefficient de température étant —0,005 pour 1°, Ces auteurs ont 
en outre montré que ni la nature de la maladie, ni les variations 
possibles de la teneur en sels, ni les variations du taux des pro- 
téines ou celles du pH lui-méme n’affectaient ces valeurs de pk’ 
dune maniére sensible. Si l’on veut done une grande précision, 
on pourra, pour un pH mesuré a une température ¢°’, obtenir les 
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bicarbonates d’aprés |’équation d’Hasselbach, en faisant le cal- 
cul avec le pk’ correspondant 4 la température de pH. Dans nos 
recherches, étant donné, d’une part, les causes d’erreurs qui 
interviennent dans le dosage CO*H’, d’autre part l’incertitude de 
la correction de température dans le calcul du pH a 38°, nous 
pensons qu'une telle précision serait illusoire. 

Nous avons utilisé la table donnée par Van Slyke, reliant les 
valeurs du pH (entre 7 et 7,8) au pourcentage N de CO*H® com- 
biné. Cette table est la suivante : 


88,5 90,9 92,7 94,1 95,3 96,2 97,0 97,6 98,1 


Si l'on a V cm® de CO*H? total et N 0/0 de CO*H? combiné 
pour un pH mesuré, la réserve alcaline est donnée en volume 
de CO* a 0° et 760 mm. Hg pour 100 cm* de plasma, par la 
formule V x bid 

100° 

Titration électrométrique de lalcalinité sanguine. — C’est la 
mesure du pouvoir tampon du plasma. Le procédé que nous 
avons employé dérive de celui signalé par Cullen en 1917 (2) et 
mis au point par Van Slyke, Cullen et Stillman 1922 (9), puis 
en France par Guillaumin (4). Son principe consiste 4 déplacer 
acide carbonique libre ou combiné dans 1 cm* de plasma, par 
5 de SO‘H’? N/100 puis a le chasser enti¢rement par l’action 
du vide. On titre alors en retour l’excés d’acide. On peut pro- 
céder a cette titration de trois maniéres. Van Slyke, Guillaumin, 
plus récemment Bouckaert (1) sur homme, Sendrail sur le 
lapin, ont employé la colorimétrie, ramenant le plasma acidifié 
a la couleur obtenue avec le pH initial du plasma. Vincent, le 
premier (13) puis Bouckaert ont utilisé l’électrométrie, avec 
Pélectrode a hydrogéne. Dans nos premiers essais nous avons 
suivi la technique de Vincent. Par la suite, il nous a semblé pré- 
férable de remplacer pour cette titration l’électrode a4 hydrogéne 
par Vélectrode 4 quinhydrone. C’est cette derniére technique, 
encore inédite, que nous allons décrire en détail. 

Les solutions nécessaires sont une solution de SO‘H’ 0,01 N et 
une solution de Na OH 0,01 N dans de l’eau a 2 pour 1.000 de Na 
Cl. La soude doit étre entiérement décarbonatée, et l'eau pure 
exempte de CO*. On la conserve dans des flacons burettes avec 
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rentrée d’air sur chaux sodée de maniére 4 empécher toute car- 
bhonatation par l’air. Dans un tube 4 essai en verre neutre, on 
verse 1 cm’ de plasma, 5 cm* de SO‘H’ N/100, deux ou trois 
gouttes d’alcool caprylique. Pendant 5 minutes, on chasse 
l’acide carbonique par un courant d’air, avec une trompe 4 eau, 
sous un vide de quelques centimétres de Hg. On place alors la 
solution et les eaux de lavage du tube a essai dans un becher 
avee une pincée de quinhydrone. Le vase est disposé prés du 
potentiométre, on y fait plonger l’électrode au calomel saturé 
et une électrode 4 lame d’or. Celle que nous avons employé pour 
ces titrages est l’électrode a seringue (14), contenant au lieu de 
platine une lame d’or. On peut du reste utiliser une électrode a 
lame de platine non platinée, mais il est préférable d’y déposer 
par électrolyse une couche d’or. 

Il suffit de verser dans la solution acide de la soude N/100, 
de brasser le liquide en faisant aller et venir le piston de l’élec- 
trode et de neter le potentiel correspondant aprés chaque affu- 
sion de soude. Celui-ci diminue graduellement pour s’inverser 
4 pH 7,8 environ. Le titre de la soude est déterminé d’une 
maniére identique. Il est préférable d’opérer en vase clos. 

Le pH d’une solution, mesuré avec |’électrode 4 quinhydrene 
est donné par la formule : 


A)—E 
B 


dans laquelle : A est la f. e. m. obtenue avec l’électrode employée 
(ici calomel saturé) dans une chaine de concentration avec une 
électrode normale 4 hydrogéne (correspondant au x, de Soren- 
sen pour l’électrode au calomel N/10). 

E est la f. e. m. mesurée, avec le signe — parce que |’électrode 


4 quinhydrone est positive par rapport 4 l’électrode au calomel, 
au moins pour les pH < 7,8. 

B est la valeur de a de la formule de Nernst, sa variation 
‘tant donnée en fonction de la température ¢ dans toutes les 
iables de pH (a 15°, B = 0,0571; 4 20°, B = 0,0581 ; a 37,5, 
B = 0,0616). 

Q est une constante fonction de t; sa valeur est (0,7175 — 
0,00074 

Voici un tableau donnant les valeurs de Q et Q — A aux tempé- 
ratures comprises entre 17° et 25°. (La valeur de A est celle 
correspondante a l’électrode au calomel saturé. 
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17° 18° 19° 20° 21° 
a 0,70492 0,70418 0,70344 0,7027 0,70196 
Q—A....... 0,45402 0,45388 0,45384 0,4538 0,45376 
220 23° 240 25° 
0,70196 0,70122 0,70048 0,69974 0,6990 
Q—B....... 0,45376 0,45372 0,45368 0,45344 0,4532 


En moyenne, le At de Q est — 0,00074 et celui de Q — A 
= — 0,00004 dans cet intervalle de température. Pour les tempéra- 
tures supérieures ou inférieures le At de Q — A ne suit plus 
cette loi simple. Le signe — signifie qu’il faut retrancher A /¢ 
quand la température s’éléve de 1°. 

' A partir de la formule 1) on obtient trés facilement les valeurs 
de E pour différents pH, par la formule : 


2) E = Q — A — B pH 


C’est ainsi que le tableau suivant donne les valeurs de E 
obtenues avec l’électrode 4 quinhydrone et |l’électrode au calo- 
mel saturé, pour un pH = 7,00, en fonction de ¢. A titre d’indi- 
cations, nous avons placé sous les valeurs de E les f. e. m. E’ 
obtenues pour un pH = 7,00 avec lélectrode au calomel saturé 
et l’électrode 4 hydrogéne (valeurs entre 17° et 25°). 


17° 18° 19° 20° 210 
0 v., 05152 0,04998  0,04854 0,0471 0,04566 
0 v., 6534 0,6542 0,6548 0,6555 0,6563 
210 220 23° 240 25° 
0 v., 04566 0,04422 0,04278 0,04134  0,03990 
_ PUTER ore 0 v., 6563 0,6570 0,6577 0,6586 0,65934 

Pour E, la valeur moyenne de At = — 0,00144, pour E’ = 
+ 0,000743. 


Pour obtenir les quantités de NaOH N/100 correspondant aux 
bicarbonates CO*BH du plasma, on trace la courbe de titration 
de ce dernier, en portant en abcisses les f. e. m. observées, et en 
ordonnées les quantités de NaOH N /100 correspondantes. A 
aide de la formule 2), on calcule la f. e. m. correspondant au 
pH du sang a ¢° ; a cette f. e. m. correspond sur le graphique, 
une quantité de NaOH N/100 = N cm* qui est précisément celle 
correspondante aux bases du plasma. La détermination du titre 
de la soude N/100 s’effectue de méme, le calcul étant fait pour 
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un pH de 7,00: soit , ce titre. Si lon veut exprimer les bases 
ainsi dosées en bicarbonates, c’est-a-dire en volumes de CO* a 
0° et 760 mm. Hg pour 100 cm’ de plasma, on applique la for- 
mule [(5 — N) X t X 22,4] = CO’ en volumes 0/0. 

Le grand avantage de la quinhydrone dans cette titration 
provient de ce que le potentiel est atteint trés rapidement. On 
réduit ainsi Perreur provenant de l’absorption de CO* de lair. 
Mais ici aussi, si l’on veut obtenir des chiffres plus exacts, il 
faut opérer entiérement a l’abri de lair ; a lair libre, le poten- 
tiel varie 4 mesure que l’on attend. Dans des mesures de préci- 
sion, il faut aussi tenir compte de l’erreur de sel ; celle due aux 
protéines est insignifiante 4 cause de la dilution des liquides. 


Mesure de Vindice de réfraction du sérum. — Sur le sérum 
obtenu aprés coagulation spontanée du sang, nous avons déter- 
mié lindice de réfraction i avec le réfractométre d’Abbe, a pris- 
mes chauffables, La premiére précaution 4 prendre consiste a 
obtenir une température uniforme et constante. Si l’on emploie 
les tableaux de Reiss (6) il est nécessaire de faire la mesure a la 
température indiquée par cet auteur. Il est plus pratique de s’en 
tenir & une température fixe pendant la mesure, mais quelcon- 
que, et de calculer les quantités de protéines ainsi que nous 
allons le dire. 

A partir de l’indice i, le nombre de grammes de protéines 
contenues dans 100 cm’ de sérum est donné, & une température 
t° par la formule (Reiss). 

— i(eau a t?)+ F 
0,00172 


gr. protéines 0/0 = 


dans laquelle i est 


l'indice observe. 

i (eau a t°) Pindice de l’eau a la température f°. 

F = Vinerément pour les constituants non protéiques du 
sérum (NaCl, urée, etc...) égal en moyenne d’aprés Reiss & 
0,00277. 

Enfin 0,00172 représente l’augmentation de l’indice pour cha- 
que gramme d’albumine pour 100 grammes de sérum, d’aprés 
Reiss. 

D’aprés B.-S. Newhansen et D.-M. Rioch (5), le facteur pour 
les albumines est 0,00183 et celui pour les globulines 0,00277 ; 
il faut done, en supposant un rapport albumine/globuline nor- 
mal et égal a 30/100, remplacer le terme du dénominateur 
0,00172 donné par Reiss par 0,00194. D’autre part, F pour les 
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constituants non protéiques est toujours compris entre 0,0026 
et 0,0020, la moyenne étant 0,0022. Il faut donc, d’aprés ces 
auteurs, corriger la formule de Reiss : 


i x (1,8332 + 0,0022) 
0,00194 


Pour obtenir avec cette formule des résultats exacts, il fau- 
drait connaitre le rapport albumine/globuline. 

Si l’on opére 4 une température ¢°, on doit apporter une 
correction sur i (eau), sur F et sur le dénominateur 0,00194. Ne 
connaissant pas les variations de F. et de 0,00194 en fonction de 
la température, nous pensons que l'une agissant sur le numéra- 
teur, l’autre sur le dénominateur, et toutes deux dans le méme 
sens, l’erreur totale due 4 ces deux termes ne doit pas étre trés 
considérable et peut étre négligée en premiére approximation. II 
n’en est pas de méme pour la variation de i (eau) avec la tempé- 
rature. 

Voici un tableau donnant les valeurs de l’indice i de l'eau 
pour la raie D, a diverses températures entre 14° et 25°. 


Albumines + globulines = a 17°,5. 


lle 14e 15° 16° 17° 


i(eau)....... 1,333575 1,333397 -1,333278 333218 
180 190 200 210 220 
i(eau)....... 1,333159  1,33310 —«1,33304 1,38296 133288 
220 230 240 250 

i(eau)....... 1,33288  1,332801 


Pour faciliter les calculs, voici un tableau donnant les valeurs 
de i (eau) + 0,0022 a différentes températures, de 0°,5 en 0°,5 
entre 14° et 25°. 


t 14e 15° 15°5 16° 16% 
i (eau) + 0,0022... 1,335597 1,33556 1,335537 1,33550 1,335478 1,33544 
t 170 18°5 19° 19°5 
i (eau) + 0,0022.... 1,335418 1,33537 1,335359 1,33533 1,33530 1,33527 
t 20° 20°5 21° 220 
i (eau) + 0,0022.... 1,33524 1,33520 1,33516 1,33512 1,33508  1,33504 
t 23° 23°5 240 24°5 25° 


i (eau) + 0,0022... 1,335001 0,33496 1,33492 1,33488 1,334843 


Pour obtenir le poids d’albumine en grammes pour 100 cm’ 
de sérum, il suffit de retrancher de l’indice observé le chiffre du 
tableau B_ correspondant 4 la température de la lecture, et de 
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diviser la différence par 0,00194. La régle 4 calcul est ici parti- 
culiérement précieuse. 

Les chiffres obtenus ainsi sont moins élevés que ceux donnés 
par le tableau de Reiss, la moyenne A I’ciat normal étant dans 
le sérum d’environ 7 gr. 50 a 8 gr. pour 100 cm’. 

Ce qui montre que la correction de température s’applique 
bien, c’est exemple suivant : sur le méme sérum, 


a 21° i = 1,38528 = 9 gr. 10 d’albumine 0/0. 
a 16° i = 1,3531 = 9 gr. 13 d’albumine 0/0. 


Mesures de l’abaissement du point de congélation, du nombre 
des globules, du volume globulaire et du taux d’hémoglobine. — 
Nous n’avons pas apporté de modifications aux techniques décri- 
tes antérieurement. Cependant l’hémoglobinimétre de Sahli- 
Gowers a été modifié par E. Peyre, pour donner directement le 
chiffre de grammes d’hémoglobine pour 100 cm* de sang, au lieu 
du pourcentage. Notons ici que le volume globulaire, mesuré 
daprés la sédimentation aprés 24 heures, ne correspond en 
rien au volume réel des globules dans le sang. Avec la techni- 
que employée, on peut voir des globules occuper un volume plus 
considérable que le sang mis en ceuvre ! Cette mesure ne peut 
done servir qu’a des expériences de comparaison. 


Travail du Centre anticancéreux de la Banlieue parisienne (Villejuif). 
Direcleur : Professeur Roussy. 
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L’Equilibre acido-basique au cours du Cancer 


Par C. SANNIE et Ed. PEYRE 


Dans le mémoire précédent, lun de nous a décrit en détail 
les techniques adoptées dans nos recherches. Nous allons expo- 
ser maintenant les résultats expérimentaux qu’elles nous ont per- 
mis d’obtenir. 

Les sujets sur lesquels nous avons fait des prises de sang 
peuvent étre divisés en deux catégories: les cancéreux et les non- 
cancéreux. Nous nous sommes limités a l’étude de deux sortes 
de tumeurs et nous avons choisi exclusivement soit des épithé- 
liomas de lutérus, soit des tumeurs de la cavité buccale, épithé- 
liomas de la langue, du pharynx ou de la lévre. Deux malades 
seulement ne rentrent pas dans ces catégories: un cancer du 
rectum et un séminome du testicule. 

Nous nous sommes attachés a suivre, autant que cela nous fut 
possible, les mémes malades, les prises de sang étant effectuées 
avant tout traitement, puis aprés chaque série d’applications de 
R. X ou de Ra. Les observations furent prises et les malades 
suivis et revus souvent plusieurs mois aprés la sortie de l’hopital, 
l'état du malade étant noté a chaque mesure. En dehors de l’obser- 
vation clinique, nous nous sommes attachés a choisir des sujets 
porteurs d’épithéliomas de type histologique semblable. Ainsi, les 
néoplasmes du col de l’utérus appartiennent tous au type malpi- 
ghien intermédiaire, et ceux de la cavité buccale presque tous au 
type spino-cellulaire. Pour mettre les résultats obtenus en évi- 
dence d’une fagon plus frappante, nous les avons comparés a 
ceux provenant de mesures effectuées sur des malades porteurs 
de tumeurs bénignes de l’utérus, c’est-a-dire de fibro-myomes. 
Enfin il nous a semblé intéressant d’y ajouter quelques résultats 
obtenus chez divers sujets soit normaux, soit atteints d’affections 
chroniques trés diverses. 

Nous avions espéré déceler l’influence du traitement suivi par 
les variations des chiffres obtenus par ces mesures physico- 
chimiques ; mais nous n’avons pu établir aucune conclusion 
certaine, Cependant, dans cette série de cas, 4 l’inverse de ceux 
que nous avons étudié il y a 1 an (5), la plupart des malades 
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porteurs d’une tumeur ont été améliorés par le traitement suivi, 
parfois jusqu’&A guérison apparente compléte. Le traitement 
consista en applications de R. X ou de Ra. 

Nous allons étudier successivement, dans chacune de ces caté- 
gories : 


a) Les variations du pH, du point de congélation A, du nom- 
bre des globules rouges et blancs, de l’hémoglobine et du volume 
globulaire. 

b) Les variations de l’indice de réfraction du sérum et de son 
taux d’albumine. 

c) Les variations de l’acide carbonique total et de la réserve 
alcaline. ' 

d) Enfin les relations qui peuvent unir ces diverses mesures, 
en particulier le pH, le taux des albumines et la réserve alcaline. 


a) Dans les tableaux suivants, on trouvera rassemblés les 
résultats concernant le pH, l’abaissement : A du point de congé- 
lation, le nombre des globules rouges : G. R., et blancs : G. B., le 
taux d’hémoglobine en grammes par 100 cm* de sang : H; enfin 
le volume globulaire V. G. représentant le volume occupé par 
les globules dans 4 cm’ de sang + 1 cm’ de solution d’oxalate, 
aprés sédimentation de 24 heures, et rapporté a 4 cm* de sang 
(en pourcentage). 


TABLEAU I. — Cas normaux ou pathologiques divers 


OBSERVATIONS G. R. G. B. H V. G. 0/0 A vH a 38° 
» » 20 0/0! — 0,570 | 7.348 
Goitre: . 256.0. 6.600.000| 14.000 | 15,5 [52,5 — 0,570 | 7.450 

4.800.000| 6.000 | 17,5 |\69 — 0,545 | 7.392 

; 4.800.000} 2.000 | 17,5 |67,5 — 0,580 | 7.467 

Tumeur 000| 3.000 | 17 \625 | — 0,560|7 444 
7.500.000) 9.000 | 17 56 — 0,555 | 7.516 

Pression trés élevée.|7.800.000| 11.000 | 19 60 — 0,520 | 7.487 
Urée dans le sang. . 8.000.000) 6.000 | 20 » — 0,420 | 7.394 
Uré2 sanguine, 0 gr. 79../6.000.000) 7.000 | 15,5 » — 0,645 | 7.361 
‘Sénilité............ » » 16 60 — 0,500 | 7.451 
4.500.000} 8.000 | 15,5 |95 ? — 0,515 | 7.410 
5.600.090) 8.000 | 17 65 — 0,510 | 7.256 


lymphoides .... 
Troubles o99| 40.000 | 19 |» | — | 7.430 


Moyennes.......... 5.900.000} 7.400 | 17,5 |60 0/0} — 0,540 | 7.420 
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Les moyennes sont pour le pH : 7,420 ; pour le A, si l’on fait 
abstraction de la valeur anormale, — 0,420, provenant d’un sujet 
ayant probablement des troubles rénaux : — 0,540 ; pour les glo- 
bules rouges, 5,900.000, pour les globules blancs, 7.400 (sans le 
chiffre anormal 40.000) ; pour la valeur globulaire 60 0/0, enfin 
pour ’hémoglobine 17 gr. 50. Ce sont les chiffres que l’on trouve 
normalement, en moyenne, et ils nous serviront de base, au 
moins pour le pH et le A. Les autres valeurs sont plus élevées 
que les valeurs normales. 


Dans le cas des fibromes, on obtient le tableau II. 


TABLEAU II. — Fibromes 


G. R. G. B. H ; Vv. G. 0/0 A pH a 38 
5.600.000 6.000 17 67,5 — 0,520 7,410 
6.000.000 6.000 17 55 — 0,545 7,350 
4.500.000 10.000 14 40 — 0,542 7,437 
5.000.000 8.000 16 50 — 0,540 » 
4.500.000 10.000 18 57,5 — 0,570 7,453 
5.600.000 13.000 16 55 — 0,555 7,502 
4.400.000 5.000 8 27,5 — 0,545 7,420 
3.600.000 4.000 9 37,5 — 0,570 7,368 
Moyennes.. A= 0,548 pH =7,420 V.G.= 48,750/0 H = 14gr.,5 
Chiffres absolument comparables 

aux valeurs normales......... G. B. = 7,750 G. R. = 4.900.000 


La seconde catégorie (sujets cancéreux) est divisée en deux 
tableaux : cancers de l’utérus (tableau III) et cancers de la 
cavité bucco-pharyngée (tableau IV). 
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TABLEAU III. — Cancers ulérus 
G. R. G. B. H Vv. G. 0/0 pH a 38% 
Séminome {5.000.000} 9.000 16,5 62,5 — 0,550 | 7,410 
rectum {5.200.000} 4.000 16 55 — 0,560 | 7,470 
= 5.200.000} 10.000 15,5 80 » 7,523 
— 5.600.000} 10.000 15,5 - 41 — 0,530 | 7,500 
— 4.000.000] 39.000 11 27,5 — 0,540 | 7,333 
_ 4.800.000} 7.000 16 52,5 — 0,595 | 7,530 
_ 4.200.000] 7.090 9 25 — 0,537 | 7,479 
— 3.600.000} 18.000 9 27,5 — 0,517 | 7,370 
— 6.800.000} 12.000 18 47,5 — 0,558 | 7,453 
Moyennes .|4.933.000} 12.500 | 14gr.,1 | 46,5 00 | — 0,547 | 7,453 
Moyennes. ............. A = — 0,547 pH = 7,453 
TaBLeAu IV. — Cancers de la cavilé buccale 
G. R. G. B. H V. G. 0/0 A pH a 38° 
5.600.000 10.000 18 50 — 0,550 

4.000.000 5.000 18 50 — 0,540 7,420 

6.800.000 12.000 15,5 50 — 0,520 » 
7.600.000 7.000 18,5 » — 0,490 7,450 
6.000.000 14.000 17 55 — 0,537 7,370 

5.600.000 10.000 17 60 — 0,580 » 
6.000.000 10.000 13 37,5 — 0,555 7,460 
6.000.000 3.000 18 45 — 0,530 7,380 
6.000.000 14.000 17 50 — 0,555 7,440 
5.800.000 5.000 16 62,5 — 0,602 7,464 
6.520.000 2.000 14 47,5 — 0,535 7,354 
6.200.000 18.000 19 80 — 0,568 7,536 

6.400.000 13.000 16 75 — 0,570 » 
7.000.000 10.000 18 95 » 7,473 
6.000.000 6.000 18,5 » — 0,560 7,434 
5.600.000 7.000 16,5 77,5 — 0,535 7,445 

Moyennes: G. R. = 6.000.000 ; G. B. = 9.000; H= 16 gr. 9 
V. G. 0/0= €0 0/0; A = — 0,548 ; pH = 7,435 
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Comme dans le cas de fibromes, il y a diminution du nombre 
des globules rouges, mais ici augmentation des leucocytes, le 
chiffre d’hémoglobine est normal, ainsi que le volume globulaire. 
Le A n’est pas modifié, mais ce qui parait assez nettement, c’est 
la légére élévation du pH. Il y a tendances 4 l’alcalose. 

On peut se rendre compte combien les lois de variations du 
volume globulaire, du nombre des globules et de lhémoglobine 
sont complexes. Au contraire on retrouve ici la fixité du A cons- 
tatée plus haut, et le léger accroissement du pH. 

Deux conclusions essentielles se dégagent de ces résultats : 


Dans le cancer, 1° Il n’y a pas de troubles de l’équilibre cryos- 
copique, de Visotonie du plasma ; 

2° Bien que le pH ne sorte pas de ses limites de variations nor- 
males, il est constamment maintenu sur le seuil alcalin de ces 
limites. 


On voit Vintérét qu’il y a & obtenir des mesures de plus en 
plus précises. Avec les moyennes dont nous disposions l’an 
dernier, nous n’avons pas pu conclure 4 une modification du pH. 
En augmentant la précision des mesures, nous trouvons, dans 
les limites physiologiques de variation du pH, une trés légére 
alealinité qui, établie sur des moyennes, semble confirmer la 
tendance A lalcalose de Vorganisme cancéreux. Ces résultats 
contredisent ceux de M. Sendrail (6) sur le cancer du goudron du 
lapin, D’aprés cet auteur, « au cours de la phase précancéreuse, 
ie pH du plasma est constamment abaissé ; cette déviation dans 
le sens de l’acidité s’accentue encore au moment de la cancéri- 
sation ; elle devient assez forte pour entrainer de véritables aci- 
doses pendant toute l’évolution du carcinome. Le retour a la 
normale ne s’effectue que dans le cas d’une régression du pro- 
cessus pathologique » (loc. cit., p. 83). Nous aurons l’occasion 
de revenir sur cette opposition. 


Il. Variation de Vindice de réfraction du sérum et du taux des 
protéines. — Les résultats sont réunis en un tableau, ou « Albu- 
mines », représentent le nombre de grammes d’albumines pour 
100 cm* de sérum, calculées 4 partir de V’indice de réfraction i 
par la formule donnée dans le mémoire précédent. 
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CAS PATHOLOGIQUES DIVERS Frpromes CANCERS UTERUS 

Indice Albumines gr. 0/ Indice Albumines gr. 0/0 Indice er 

1,3522(17° )| — 8,64 |1,3490(19°5)| — 7,08 |1,3519(17°5) | — 8,505 

1,3502 (175) | — 7,62 |1,3491(21¢ )| — 7,21 /|1,3500 (2195) | — 7,67 


1,3513(16°5) | — 8,175 {435195 (18° )| — 8,55 |1,3539(14°5)| — 9,45 
4,35005 (22° )| — 7,72 |1,3512(23° )| — 8,35 |1,3512(19° )| — 8,26 
1,3522(16°5)| — 8,64 |1,3530(11° )| — 8,89 |1,3507(19°5)| — 7,96 
1,3519(19 — 8,56 |1,3532(14° )| — 9,08 /1,3490(20° )| — 7,09 
1,3512(19° )| — 8,02 |1,3506(20°5)| — 7,¢4 |1,3505(18¢ )| — 7,72 
1,3516 (1995) | — 8,46 1,3535 (20° )| — 9,40 
1,3520(20° )| — 8,64 
1,3507 (11° )| — 8,02 


Valeurs moyennes!8 gr. 8 gr. 25 0/0) 


Cancers de la cavilé buccale 


1,3513 (20° ) | — 8,28 |1,3540(20° )| — 9,67 |1,3492(14° ) |°"— 7,02 

1,3518 (1795) | — 8,47 |1,3529(20° )| — 9,10 |1,3520(20° )| — 8,60 

1,3528 (21° )| — 9,10 |1,3538(20° )| — 9,53 |1,3500(21° )| — 7,65 

1,3533 (19° )| — 9,28 |1,3531(22° )| — 9,29 |1,3520(22° )| — 8,73 

1,3545 (20° )| — 9,90 /1,3513 (1405) | — 8,11 |1,3511 (205) | — 8,20 
Valeur moyenne...........+. 8 gr. 73 0/0 


(Les chiffres entre parenthéses a cdté des indices 
indiquent la température de la mesure). 


La valeur moyenne normale de l’indice et du chiffre des pro- 
téines est comprise environ entre 7,75 et 8,20. Il n’y a done pas 
de troubles dans léquilibre protéique du sérum, au cours des 
fibromes. Dans les cancers de l’utérus, moyenne subnormale, 
dans les tumeurs de la bouche, au contraire, élévation trés 
nette du taux des protéines du sérum. De plus, il est intéressant 
de remarquer combien les valeurs de l’indice peuvent varier, sui- 
vant les sujets ou les dates d’examen. II semble y avoir une ins- 
tabilité de léquilibre des protéines. 
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Ill. — Variations de l’acide carbonique total (CO? H?) 
et des bicarbonates (CO* BH) du plasma, en fonction de pH 


CAS PATHOLOGIQUES DIVERS Fiprnomes CANCERS DE L’UTERUS 
pH CO:H2 | CO°BH | pH | CO3BH pH | CO3BH 

7,348 | 59,30 | 56,16 

7,450 | 63,41 | 60,72 | 7,410] 63,10 | 60,20 | 7,470 | 64,15 | 61,53 

7,392 | 49,93 | 47,45 | 7,350 | 59,90 | 56,72 | 7,523 | 57 » | 54,92 

7,467 | 57,55 | 55,25 | 7,437) 56,11 | 53,95 | 7,410 | 65,50 | 62,50 

7,444 | 72,35 | 69,20 2 
, , 55 5 5 | 7,50 

7516 | 70,95 | 68,37 7,453 | 55,51 | 53,15 53,38 | 51,35 

7,487 | 51,80 | 49,80 | 7,502 | 66,10 | 63,60 | 7,333 | 64,27 | 60,75 

7,394 | 54,20 | 51,60 de 7,53 56,21 | 54,15 

7,361 | 65,20 | 61,85 | 420; 55.50 | 53 » | 7479 | 63.80 | 61,30 

7,451 | 52,50 | 50,27 | 7,368) 59,05 | 56 » 

7,410 | 57,70 | 55 » 7,370 | 65,51 | 62,20 

7,256 | 57,45 | 53,72 7,453 | 68,80 | 65,85 

7,43 | 56,50 | 53,05 

Moyennes| 59,14 | 56,34 59,32 | 56,65 62,05 | 59,40 


Ces chiffres représentent le volume en cm’ de CO*H’ total 
cu correspondant aux bicarbonates CO*BH, 4 0° et 760 mm, Hg, 
contenu dans 100 cm* de plasma. 


Cancers de la cavilé buccale 


pH CO3H2 | COSBH pH CO*H2 | CO?BH pH CO*H2 | COSBH 
66,95 64,87 61,20 
7,420 | 70,27 | 67,10 | 7,450) 65,34 | 62,55 | 7,37 62,30 | 59,10 
7,46 | 72,07 | 69,00 | 7,38 | 73,18 | 69,55 | 7,44 68,54 | €6,55 
7,464! 73,15 | 70,10 | 7,354] 83,60 | 79,20 | 7,536 | 62,20 | 60,00 
7,473 | 74,65 | 71,70 | 7,434| 74,20 | 70,95 | 7,445 | 73,20 | 70,10 


Valeurs moyennes. 


CO*H? total = 69,38 0/0 de CO? a 0° 760 mm. Hg. 
RA ou CO?BH = 67,99 ou 68 vol. 0/0 de CO? a 0° et 760 mm. Hg. 
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Les variations moyennes de CO*H® total et de la R. A. sont 
paralléles a celles du taux des protéines. La valeur normale 
moyenne de CO*H’ total est d’environ 55 A 60 vol. de CO* pour 
100, celle de la R. A. étant de 52 4 56 volumes de CO’ 0/0. Chez 
les sujets porteurs de fibromes, les valeurs sont normales ; chez 
ceux atteints de cancers de l’utérus, il y a un léger accroisse- 
ment ; enfin dans le cas de tumeurs de la bouche, il apparait une 
alcalose trés nette, souvent assez considérable. Il n’apparait pas 
de relations entre les variations du pH et celles de CO*H® ou de 
R. A. 


Interprétation des résultats. — Voici quelles sont nos conclu- 
sions : 


I. — Dans les fibromes : il n’y a de troubles, a) ni dans l’iso- 
tonie du sang; 6) ni dans l’alealinité du plasma (pH); c) ni 
dans l’équilibre acido-basique (CO*H® et R. A.) ; d) ni enfin dans 
Véquilibre protéique du sérum. 

II. — Dans les cancers: a) il n’y a pas de troubles de I’iso- 
tonie ; 

b) le pH sans sortir de ses limites de variations normales, 
tend a se maintenir sur leur seuil alcalin ; 

c) on constate une élévation de Vindice de réfraction du 
sérum, correspondant a une élévation du taux des protéines ; 

d) Il existe une alcalcse, faible pour les cancers de lutérus, 
forte chez les sujets porteurs de tumeurs bucco-pharyngées. 


On doit done admettre que lalcalinité observée par beaucoup 
d’auteurs sur le sang ou ses cendres, dans le cancer, existe réel- 
lement et se manifeste par une élévation de la R. A. Cette alca- 
lose apparaissant sans que le pH se modifie, il s’agit d’une alca- 
lose compensée, la faible variation de pH dans le sens de l’alca- 
linité étant le reflet, ’indice de cette compensation. 

En méme temps il se produit une augmentation du taux des 
protéines, avec ou sans modifications du rapport albumine/glo- 
buline. Remarquons que l’augmentation des albumines par rap- 
port aux globulines dans le sérum tend a élever l’indice de 
réfraction tandis que si les globulines s’accroissent par rapport 
aux albumines, l’indice tend 4 s’abaisser. Autrement dit, cal- 
culons le taux albumine + globuline pour un méme indice de 
réfraction du sérum (par exemple 1,3513 a 16,5, correspondant 
pour un rapport globuline/albumine de 30 0/0 a 8 gr. 175 0/0, 
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taux normal), en admettant successivement qu’il n’y a que 
des albumines ou que des globulines. Nous obtiendrons les 
valeurs normales limites possibles, soit 5 gr. 755 pour les globu- 
lines seules et 8 gr. 71 pour les albumines seules. Puisque dans 
beaucoup de nos expériences, nous avons obtenu des chiffres 
supérieurs a ces limites normales théoriques, c’est quil y a 
effectivement accroissement des protéines du plasma. Cet accrois- 
sement s’accentue si lon admet avec Leeper et collabora- 
teurs (3), O. Galehr (2), E.-L. Kennavay (1) que le rapport albu- 
mine sur globuline est diminué par accroissement des globulines. 
Nous sommes sur ce point en contradiction avec les conclusions 
des deux derniers auteurs cités. 

Nous avons déja donné les conclusions de M. Sendrail. Chez 
le lapin porteur d’une tumeur aprés badigeonnage au goudron, 
il trouve un accroissement de la réserve alcaline dans le stade de 
cancérisation, un abaissement ensuite, et toujours un abaisse- 
ment du pH. Il attribue cette « acidose décompensée » a lélé- 
vation du taux des acides gras: il y a en effet accroissement des 
savons du sang. 

D’aprés nos résultats, il n’est pas possible d’appliquer ces 
conclusions au cancer de homme. Les valeurs de R. A. qu’a 
observées Sendrail, par la méthode de Guillaumin, sont trés 
variables. En faisant le titrage électrométrique des bases du 
plasma, nous avons observé des faits identiques, et en particu- 
lier le suivant: Si l’on trace la courbe de titration du plasma, 
puis que l’on fasse le calcul de la R. A. avec le nombre de cm* de 
NaOH N/100 correspondant au pH du sang, on trouve en géné- 
ral des chiffres de R. A. trés faibles, comme si le sang contenait 
un acide fixant la soude. Si on fait le méme calcul avec le nom- 
bre de cm* de NaOH N/100 correspondant 4 pH = 7,00, on 
obtient des chiffres trés voisins de ceux donnés par l’appareil 
de Van Slyke pour CO*BH. Enfin, d’aprés Sendrail, la R. A. déter- 
minée par colorimétrie sur le sang total donne des chiffres beau- 
coup plus élevés. 

En rapprochant ces observations de l’élévation du taux des 
protéines, et sachant le réle que jouent celles-ci dans |’équilibre 
acido-basique (cf. en particulier le récent mémoire de Peters, 
Bulgers, Eisenman et C. ‘Lee (4), nous admettrons que : 

Il existe chez les cancéreux un état d’alcalose, compensé par 
Vélévation du taux de CO*BH* et par l’accroissement des albu- 
mines du sérum, La compensation s’effectue d’une maniére a 


Buti. pu Cancer 1926. — T. XV. 14. 
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peu prés, mais non absolument parfaite, puisque l’alcalose peut 
élre décelée sur le pH. Il n’y a pas de troubles dans Visotonie du 
sang. : 


Travail du Centre anticancéreux de la Banlieue parisienne (Villejuif) 
Directeur : Professeur Roussy. 
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Discussion 


M. Lorerer. — Les recherches de MM. Peyre et Sannié sont 
extrémement intéressantes et apportent 4 celles que j’ai faites 
moi-méme un appoint considérable. 

J'ai peu étudié la concentration moléculaire, le pH et la 
réserve alcaline du sérum des cancéreux. 

Je ne parlerai done que des variations du taux des protéines 
qui constitue une partie importante de la communication de ces 
auteurs, 

J’ai désigné avec MM. Forestier et Tonnet (1) l’albuminose du 
sérum cancéreux sous le nom de paradoxale voulant par ce mot 


(1) C. R. de la Société de Biologie, 1919. Presse médicale, avril 1922. Bulletin 
de la Société du Cancer, février 1923. 
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exprimer le contraste qu’elle présentait avec la cachexie habi- 
tuelle des malades: elle est plus élevée que la cachexie du 
malade ne le comporte. 

Cette albuminose a été acceptée par certains dont M. Roffo, et 
niée par d’autres dont M. Filinski. 

Je lai vue s’élever pour 1.000 parties de sérum a 80 et 90 et 
méme 100 d’albumine totale dont 40 a 50 0/0 de globuline. Ce 
sont & peu prés les chiffres donnés dans la communication pré- 
cédente, J’ai plaisir 4 constater que, par une voie un peu diffé- 
rente, puisque j’ai surtout effectué des dosages chimiques et 
quwils ont étudié indice réfractométrique, MM. Peyre et San- 
nié aboutissent 4 la méme conclusion que moi. 

Je me permets de leur signaler les objections qu’on ne peut 
manquer de leur faire et qui sont précisément celles que |’on 
m’a faites, non point certes pour y souscrire, mais pour les 
réfuter. 

On a dit que l’albuminose du sérum des cancéreux était la 
conséquence d’une concentration du sang, c’est-a-dire du degré 
de déshydratation de l’organisme, en un mot de la quantité de 
boissons absorbées ou de la fréquence des vomissements. 

Ce serait vrai si l’albuminose s’accompagnait parallélement de 
polyglobulie ou si elle n’apparaissait que chez les sténosés du 
pylore. 

On a dit encore qu'elle dépendrait de l’ulcération de la tumeur, 
de importance des réactions leucocytaires secondaires, et de la 
désintégration constante de ces leucocytes. 

Ce serait encore vrai si l’albuminose était proportionnelle 4 
l'infection de la tumeur et surtout si elle se voyait seulement 
dans les tumeurs ulcérées. 

On a dit encore qu’elle était fonction d’insuffisance hépatique 
ct qu’elle n’apparaissait sous forme d’ailleurs surtout de globu- 
linémie que dans les localisations hépatiques. 

Ce serait vrai si elle existait seulement dans les tumeurs géné- 
ralisées au foie et non dans les tumeurs limitées 4 um organe 
comme le rein et l’utérus. 

La vérité, c’est que l’albuminose, globulinémie ou sérinémie, 
vient de la tumeur elle-méme, qu'elle est proportionnelle 4 son 
volume, faible dans les petites tumeurs, considérable dans les 
grosses, que ces tumeurs présentent un ou plusieurs noyaux. 

Et je n’en veux donner pour preuve que le chiffre de 110 gr. 
- trouvé par moi dans le sang d’un malade opéré pour une tumeur 
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non suppurée du rein qui fut extirpée par mon ami Proust et 
qui pesait 3 livres. 

Je dois ajouter que l’albuminose ou |’hyperalbuminose dispa- 
rait souvent aprés l’opération, qu’elle n’est pas aussi précoce que 
je Vai cru jadis et que Sendrail l’a récemment signalée chez 
Vanimal d’expérience. 

L’albuminose vient de la dégénérescence des éléments cellu- 
laires, dégénérescence facile et fréquente dans une formation 
organogénique si mal nourrie. 

Elle va souvent de pair avec l’aminoacidémie. 

Je crois bien qu’elle vient aussi des sécrétions propres des 
cellules, car elle est surtout abondante dans ces tumeurs molles 
et riches en suc que l’examen histologique montre creusées de 
cavités intercellulaires remplies d’amas muco-albumineux consi- 
dérables. 

Je rappellerai d’ailleurs pour terminer que certaines épreuves 
permettent de reconnaitre aux albumines des sérums cancéreux 


et aux albumines extraites de leurs tumeurs, une parenté indis- 
cutable, 


M. Pierre DELBET. — Je voudrais de)ander A M. Sannié s’il a 
observé quelque relation entre les phénomeénes dont il vient de 
nous entretenir et les modifications du pouvoir antitryptique du 
sérum. Il y a une douzaine d’années, on attachait une certaine 
importance 4 la diminution de ce pouvoir chez les cancéreux. 
Cette diminution est-elle en rapport avec la teneur du sérum en 
albumine ? 

M. Roussy nous a dit que les recherches sur les diverses pro- 
priétés du sérum chez les cancéreux ont donné des résultats trés 
différents. Je n’en suis pas surpris, car elles ont été faites sur 
des malades atteints de cancers eux-mémes trés différents. 

C’est une étrange habitude de considérer tous les cancers 
comme équivalents et de les envisager en bloc. Il ne suffit pas de 
distinguer les cancers des différents organes ; il faut encore 
dans chaque organe distinguer les diverses sortes de cancer. 

Dans le sein que je prends toujours comme exemple parce que 
j'ai étudié ses cancers toute ma vie, il en est d’évolution trés 
variable. Pour s’en rendre compte il vaut mieux substituer 4 la 


(1) M. Lapeer, J. Forestier et ToNNET. — C. R. de la Société de Biologie, 
17 juillet 1920. 
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notion de survie post-opératoire celle de la durée totale du can- 
cer, comptée de la premiére manifestation 4 la mort. Eh bien, i! 
y a des cancers du sein qui tuent en six mois et d’autres qui 
Jaissent des survies de 8, 10 et 12 ans ou qui guérissent quand 
ils sont opérés. Comment penser que des tumeurs d’évolution 
aussi différente puissent retentir de la méme facon sur le sérum ? 

Je ne demande pas 4 MM. les physico-chimistes dont j’admire 
la science, d’attendre des années pour établir une relation entre 
les résultats de leurs Roses et Pévolution des tumeurs. Mais 
jestime qu'il est possible de faire le pronostic histologique du 
cancer du sein dans deux tiers des cas. S’ils voulaient faire por- 
ter leurs études sur des sujets atteints de cancers non ulcérés 
avant l’opération, les perturbations générales dues 4 l’ulcération 
seraient éliminées ; l’examen histologique complet permettrait 
dans un grand nombre de cas de préciser la bénignité ou la mali- 
gnité du cancer, et je suis convaincu que dans ces conditions, les 
études sérologiques fourniraient des résultats plus intéressants. 


M. G. Roussy. — La plupart des travaux d’ordre physico-chi- 
mique ou bio-chimique publiés jusqu’ici aboutissent 4 des résul- 
tats fort contradictoires, en raison du fait que les auteurs se sont 
adressés & des tumeurs de nature et de siége fort variables, et 
qu’ainsi les documents sur lesquels ils s’appuient ne sont pas 
comparables entre eux. 

C’est pour cette raison que j’ai demandé a mes éléves, 
MM. Peyre et Sannié d’entreprendre, dans mon laboratoire, de 
nouvelles recherches sur ce sujet, mais en ayant soin de ne 
s'adresser qu’A des groupes de tumeurs bien définies et de se 
limiter pour le moment aux épithéliomas du col de lutérus et 
aux épithéliomas de la cavité bucco-pharyngée. Cest a titre de 
comparaison que ces recherches ont porté sur un type de tumeur 
béenigne de lutérus, le fibro-myome, de facon 4 pouvoir compa- 
rer les résultats avec ceux fournis par I’étude du sang chez les 
femmes atteintes de cancer du méme organe. 

J’ajoute, enfin, que pour tous les cas examinés, le diagnostic a 
été vérifié au microscope au moyen de biopsies. Pour l’utérus, 
il s’agissait presque toujours d’épithélioma du type intermé- 
diaire et exceptionnellement d’épithélioma développé aux dépens 
de la muqueuse glandulaire cervicale métaplasiée. Pour les épi- 
théliomas de la cavité bucco-pharyngée, presque toutes les obser- 
vations ont trait a des épithéliomas du type spino-cellulaire. 
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M. Pierre DELBET. — Mon ami Roussy ne m’a pas donné com- 
pléte satisfaction. I] est des cancers du col de l’utérus dont les 
cellules sécrétent du mucus: je l’ai constaté. Je ne sais pas 
encore si cette propriété sécrétoire a la méme signification dans 
Putérus que dans la mamelle. En tout cas elle mérite considé- 
ration. 
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Tumeurs épithéliales du poumon chez le cobaye 
ala suite d’injection d’un corynébacille diphtéroide 


Par A. GRUMBACH 
Chef de Laboratoire a l'Institut d Hygiéne de Zurich 


RAPPORT DE M. G. ROUSSY 


Le travail de M. Grumbach meérite de retenir notre attention en 
raison des faits nouveaux qu’il apporte. 

J’ai pu, grace a lobligeance de M. Grumbach, étudier longue- 
ment les préparations histologiques qui sont a la base de ce 
travail, et qu’un certain nombre des membres de notre Associa- 
tion viennent d’examiner au cours de notre séance technique. 

De l’étude que j’ai pu faire, il ressort que tout en confirmant 
entiérement les faits apportés par M. Grumbach, je crois qu’il 
est prudent de faire des réserves sur la nature cancéreuse des 
tumeurs qu’il a provoquées chez le cobaye. 

M. Grumbach est arrivé 4 reproduire expérimentalement, et 
dans une notable proportion, des proliférations adénomateuses 
du poumon au cours de pneumonie interstitielle : ceci est indé- 
niable. 

Dans quelques cas, d’aprés l’auteur, la prolifération épithé- 
liale dépasse les limites des parois bronchiques ou alvéolaires 
pour s’infiltrer dans le tissu avoisinant et prendre ainsi tous les 
caractéres morphologiques d’une tumeur maligne qui va méme 
jusqu’a pénétrer dans les nodules lymphoides du poumon. 

L’auteur déterminerait done par l’injection d’une culture pure 
de corynébacille, au niveau du poumon, des tumeurs bénignes 
dont quelques-unes aurait nettement tendance a prendre les 
caractéres du cancer. Mais il a soin de faire remarquer qu’il ne 
s'agit la nullement pour lui d’un « bacille, spécifique » de ces 
tumeurs, mais bien d’une réaction de l’épithélium bronchique 
ou alvéolaire du cobaye a l’égard d’une irritation chronique 
appropriée. 

Si je suis enti¢érement d’accord avec M. Grumbach, en ce qui 
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concerne les proliférations adénomateuses constatées par lui au 
niveau du poumon, je pense au contraire qu’il y a lieu de faire 
d’extrémes réserves sur les caractéres infiltrants et destructifs 
que prendraient, en certains points, les tumeurs pulmonaires, 
Les mitoses et les figures d’atypies cellulaires sont en effet 
exceptionnelles sur les coupes et il me semble bien difficile de 
distinguer les zones compactes interprétées comme néoplasiques, 
des zones de réaction purement inflammatoires. J’ajouterai enfin 
qu’il manque aux tumeurs provoquées par M. Grumbach, pour 
permettre d’affirmer leur nature cancéreuse, le critérium_ bio- 
logique que l’on est en droit d’exiger en matiére de cancer expé- 
rimental : la possibilité de la reproduction 4 distance ou des 
greffes en série dans la méme espéce animale. 


Tumeurs épithéliales du poumon chez le cobaye 
a la suite d’injection d’un corynébacille diphtéroide 


Par A. GRUMBACH 


L’état actuel du probleme du cancer a été précisé au courant 
de ces derniéres années par la plupart des auteurs intéressés a 
la question. 

Si leurs conclusions différent encore sur les points souvent les 
plus importants, ils sont du moins tous d’accord sur le progrés 
réel atteint grace aux expériences de laboratoire. Nous conti- 
nuons a ignorer le principe activant la dégénération maligne de 
la cellule, mais nous avons réussi a préciser un bon nombre 
d’observations concernant la pathogénie du cancer. Yamagiwa 
et Ytschikawa, Fibiger, Bloch, Bullock et Curtis nous ont appris 
a reproduire le cancer par voie expérimentale. Le fait que trois 
principes aussi différents que goudron, rayons X et helminthes 
peuvent se trouver 4 l’origine d’une lésion histologique typique, 
doit nous convaincre qu'il n’existe pas d’entité étiologique pour 
le cancer, si nous ne préférons pas admettre un seul « prin- 
cipe » (1) dont la nature reste encore a établir, mais qui résulte- 
rait de toutes ces lésions carcinogénes et représenterait ainsi 
la vraie et unique étiologie du néoplasme épithélial, que Carrel 


(1) GyE and Barnarp. — The Lancet, 18, VI, 1925. 
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vient de démontrer pour les sarcomes. Ce que Jadassohn et 
Lewandowski ont préconisé depuis bien des années pour la 
structure tuberculoide, parait se confirmer de plus en plus pour 
le cancer, qui comme Bloch (1) et Carrel (2) Pont récemment 
exprimé ne présente qu’un mode de réaction de la cellule 
vivante sur les irritations endogenes et exogénes les plus diffé- 
rentes. Ziegler, dans le méme ordre d’idées, a dit, il y a nombre 
d’années, que nous ne saurons jamais indiquer l’étiologie de 
toutes les tumeurs et que nous devrions nous contenter de fixer 
Jes conditions nécessaires 4 leur développement. 

En décrivant aujourd’hui une tumeur avec tendance a l’évo- 
lution maligne produite par l’injection d’une culture pure d’un 
corynébacille, nous ne pensons nuliement qu’il s’agit d'un bacille 
spécifique d’une prolifération épithéliale, mais d’une réaction 
de l’épithélium du tractus respiratoire du cobaye a une irrita- 
tion chronique « appropriée ». Tout en reconnaissant la disposi- 
tion générale de Vorganisme, Marchand a depuis longtemps 
insisté sur le rdle d’une certaine disposition locale et cellulaire, 
idée qui a été reprise et élargie notamment par von Hansemann 
et Ziegler. — Les observations faites sur les cancers expéri- 
mentaux nous ont amené 4 insister plus que jamais sur le fac- 
teur terrain, dont Askanazy a prouvé le premier l’importance 
par ses expériences concernant des tératomes (3), 

Yamagiwa, Ytschikawa et Bloch nous ont montré quwil est 
assez aisé de produire un épithélioma sur l’oreille du lapin. Cur- 
tis et Bullock on réussi 4 reproduire des sarcomes du foie, et 
Fibiger les cancers de l’estomac chez le rat. Malgré le grand 
nombre de cobayes en expérience dans les laboratoires du 
monde entier, tous les auteurs admettent la rareté d’un cancer 
spontané chez cet animal. Aussi nous n’avons pu nous convain- 
cre qu’en dehors des expériences de Kawamura (cancer expéri- 
mental de la vésicule biliaire), jamais un cancer n’ait été produit 
sur le cobaye. Ce fait est d’autant plus curieux qu’en étudiant 
les organes « normaux » nous sommes frappés de l’activité de 
l’épithélium des bronches ; en présence de ces images que nous 
avons rencontrées & maintes reprises lidée du « terrain sensi- 
ble » s’impose. 


(1) Schweiz. Medizin. Wochenschrift, 1924, Nr. 28. 
(2) Comptes rendus Soc. de Biol., 1925, Nr. 19, 31, ete. 
(3) Verhandlungen der Deutschen Patholog. Gesellsch., 1907. 
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Mais Bloch I’a exposé pour le cancer et démontré par des 
expériences concernant la pathogénie de l’eczéma, que la sensi- 
bilité du terrain n’est pas tout, et qu’il faut encore « irritation 
appropriée », dont la nature peut varier d’un individu 4 l'autre. 
Carrel suit indépendamment le méme ordre d’idées en considé- 
rant l’arsenic et l’indol comme des substances qui imposent a 
lorganisme sensible une réaction bien définie — sarcome fuso- 
cellulaire — comme le staphylocoque, la térébenthine, etc., pro- 
duisent des phénoménes inflammatoires chez d’autres animaux. 
Nous croyons apporter avec nos observations un fait de plus en 
faveur de cette conception. 

Comme nous I’avons exposé ailleurs (1), nous avons réussi a 
isoler dans plusieurs cas de lymphogranulome (maladie de 
Hodgkin), un corynébacille qui provoque dans 100 0/0 des cas 
une lésion caractéristique dans le poumon du cobaye. Sans parler 
aujourd’hui de la question de la spécificité du germe pour le 
lymphogranulome — question sur laquelle nous reviendrons 
prochainement — nous aimerions appuyer ici sur la spécificité 
— évidemment relative — de la lésion produite dans le poumon 
de cobaye. Ces lésions que nous avons rencontrées indépendantes 
du mode d’incorporation du bacille, sont caractérisées par une 
prolifération énorme des cellules des cloisons interalvéolaires, 
prolifération qu’on peut définir au début comme  pneumonie 
interstitielle en foyer, mais qui se généralise de plus en plus pour 
aboutir, en supprimant la plus grande partie des lumiéres alvéo- 
laires, 4 la mort de l’animal. Sans revenir sur d’autres caractéres 
histologiques qui concernent le lymphogranulome, nous devons 
insister sur la prolifération épithéliale, mentionnée déja dans 
nos toutes premiéres expériences. 

Comme tous les auteurs qui se sont occupés de |’examen his- 
tologique des poumons du cobaye, nous avons observé une pro- 
lifération dela muqueuse bronchiale chez des cobayes qui 
navaient jamais servi 4 aucune expérience, et qui se trouvaient 
a l’autopsie dépourvus de parasites. Aussi, nous n’avions pas osé 
attribuer une grande importance A cette observation constatée a 
peu prés réguliérement chez nos animaux en expérience. 


Quand nous avons rencontré pour la premiére fois une tumeur 
du poumon, dont l’examen histologique nous avait révélé sa 


(1) Revue médicale de la Suisse romande, 1924, Nr. 4. Frankfurler Zeitschrift 
fiir Pathologie, 1925, Bd. 31. 
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nature néoplasique, nous nous étions encore contenté de relever 
le fait — curieux évidemment — mais que nous jugions acces- 
soire et sans relation directe avec nos expériences. ; 

Depuis lors, nous avons multiplié nos observations et corrigé 
notre maniére d’interprétation. Le tableau I présente un résumé 
de nos expériences ; il oriente le lecteur sur la féquence avec 
laquelle nous avons rencontré des tumeurs. (Voir Tabl. 1D. 

Retenons que sur 37 cobayes qui ont été infectés par injec- 
tion intra ou sous-cutanée, intrapéritonéale, intraveineuse, par 
ingestion ou par implantation, 14 ont vécu plus de 100 jours. Sur 
ces 14 cobayes, nous rencontrons dans 9 cas des _ proliférations 
épithéliales dans le tissu pulmonaire, qui dépassent les degrés de 
lhypertrophie ou de ’hyperplasie simple de la muqueuse respi- 
ratoire. Sur 5 cobayes qui ont survécu de 192 4 255 jours, nous 
constatons chez 4 des tumeurs qui intéressent au moins 2 lobes 
d'un poumon et qui présentent 4 l’examen histologique des chon- 
dro-adénomes en dégénérescence carcinomateuse. Malgré ce nom- 
bre, encore restreint, nous pensons qu'il ne s’agit plus 1a d’un 
simple hasard, et nous nous permettons de soumettre nos obser- 
vations a la critique. 

Dans les protocoles qui suivent, nous ne donnons que le strict 
nécessaire pour illustrer nos observations et conclusions en lais- 
sant de cété tout ce qui touche au sujet du lymphogranulome. 

Nous profitons de cette occasion pour remercier ici encore 
notre maitre, M. le Professeur Askanazy, qui a bien voulu exa- 
miner nos coupes et qui se joint 4 notre interprétation, notam- 
ment en ce qui concerne la dégénérescence maligne de nos 
tumeurs et les relations probables entre la pneumonie intersti- 
tielle chronique et la prolifération épithéliale. M. Askanazy 
admet pour ces tumeurs la méme pathogénie qui a été préco- 
nisée par lui (1) et indépendamment par Fibiger (2) pour les 
tumeurs parasitaires, c’est-a-dire une activation du _ blastome 
au moment ot le processus inflammatoire passe dans un état 
passif. Aussi l’examen de nos coupes montre que |’épithélioma 
se développe plut6t A la périphérie qu’au centre des foyers 
granulomateux ; la réaction inflammatoire est d’ailleurs partout 
irés minime (cf. table 1), Nos tumeurs présentent un exemple 
en plus pour Vlimportance de l’inflammation sous-chronique 
perpétuelle d’Askanazy comme facteur carcinogéne. 


(1) Beitr. aus der Tierkunde : Widmungschr. fiir Braun. 
(2) C. R. du Congrés du Cancer 4 Strasbourg, 1923. 
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TABLEAU I 
Ne MODE D'INFECTION QUANTITE DIAGN. HISTOLOGIQUE 
1...| 60 jours intra-périt. 1 ccm. Pneumonice interstit. 
la..| 37 — 1 — 
2...) 67 — 
3...| 38 — 1/2 — 
4...) 67 — 2 — 
5...| 42 — intra-cutanée 1/2 — 
6...| 48 — sous-cutanée 2 
7...| 16 — intra-périt. 1/2 — Broncho-pneumonie 
8...| 20 — 1/72 — 
9...) 20 — 1/2 — 
10...) 31. — 1/2 — 
11...) 25 — 1 — 
12...|220 — sous-cutanée 1/2 — Pneum. inter. Prol. épith. 
13....)165 — intra-perit. 1 — = 
*14...)225 — 1 — Tumeur 
— 1 — _ 
16...)100 — 1 — 
17...|130 — intra-testicul. 
18...;110 — intra-cutanée — Prol. épith. 
19...|140 — intra-pleurale ait 
*20...4115 — 1/4 — début de tum. 
— per os 1 — Prol. épith. 
22...|130 — 1 — 
23....)110 — 1 — 
24... 6 — intra-périt. 1 ccm 
25...| 55 — |par voie pharyng. as 
26...; 909 — intra-cutanée 1 eem 
27. 14 — _|par inocul. intra-périt. 
de ganglion. Pseudo-tuberculose 
7 |par inocul. intra-périt. 
d'un ganglion. Péritonite 
29...| 96 — jimplantation sous- 
cutanée de rate. Pneum. interst. 
30. 8 inocul. sous-cuta- 
née de la rate. Empyéme 
*Z1...}210 — intra-périt. 1 ccm. |Pneumo interst. Tumeur 
*Z2...|255 — 1 — 
Z3...| 80 — |intra-périt. aprés 
vaccination. 1 — Pas de lésion 
60 — per os 2 Pneum. interst. 
Z15..| 75 intra-périt. 2 — 
sous-cutanée 2 — — 
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Protocole des expériences 


Cobaye 13. — Infection par voie intrapéritonéale. Temps de sur- 
vie, 175 jours. (Cf. Frankf. Zeitschr. fiir Pathol, 1925, t. 31, p. 346), 
Prolifération intense de la muqueuse de bronches. Végétations papil- 
lomateuses munies d’un axe conjonctivo-vasculaire et composé de 
cellules cylindriques atypiques qui remplissent par place ate 
toutes les lumiéres. La membrane propre est partout respectée. 


Cobaye 14, — Infection par voie intrapéritonéale, mort spontanée; 
temps de survie, 225 jours. 

Poumon droit: 3 lobes forment une tumeur de consistance trés 
ferme, en partie cartilagineuse. Les espaces interlobaires et les plévres 
viscérale et pariétale sont soudées. La tumeur se perd vers la périphé- 
rie du lobe inférieur qui est parsemé sur la coupe de petits foyers 
jaunatres, confluents au centre, isolés vers la périphérie. 

Le poumon gauche présente ala coupe la méme structure que nous 
venens de décrire pour les parties périphériques du poumon droit. 

Examen histologique : Sur de vastes espaces on ne reconnait plus 
de tissu pulmonaire. La structure alvéolaire est remplacée par une 
prolifération adénomateuse des plus intense. Le stroma est en partie 
formé par un tissu conjonctivo-vasculaire qui, 4 de nombreux endroits, 
est remplacé par un cartilage du type bronchiogéne. Le cartilage 
forme surtout de minces trames, mais par place la prolifération 
atteint et dépasse méme celle de l’épithélium. Les foyers adénoma- 
teux renferment souvent une bronche dilatée, dont la muqueuse a 
fortement proliféré et forme des bourgeons papillomateux munis 
d’un axe conjonctivo-vasculaire. Cette prolifération épithéliale se 
dirige d’un coté vers la lumiére pour la remplir plus ou moins 
complétement, de l’autre cété, elle se développe entre les anneaux car- 
tilagineux, en perforant la musculature et en s’attaquant méme au car- 
tilage. Les ilots cartilagineux renferment assez souvent soit des trai- 
nées de tissu conjonctivo-vasculaire, soit des amas solides de cellules 
épithéliales cubo-cylindriques. 

Les lumiéres glandulaires sont revétues d’un épithélium qui se 
compose surtout de cellules cylindriques, indépendamment de la 
iaille des lumiéres. Par place, l’épithélium devient atypique, les 
noyaux sont plus grands et les cellules plus riches en protoplasme. 
Bien souvent, elles ne forment qu’une seule rangée avec des ébauche- 
ments et des replis fort irréguliers. En d’autres endroits, les couches 
épithéliales se superposent et forment des nappes solides. D’autres 
fois, l’épithélium s’est détaché de son stroma et forme des petites 
vésicules, dont la lumiére centrale est remplie d’une masse finement 
granulaire, qui contient des fragments de noyaux. Il y a en outre des 
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lumiéres remplies de cellules épithéliales en partie desquamées et de 
globules rouges. 

Cette partie adénomateuse qui envahit la plus grande partie du 
poumon se perd vers la périphérie dans un tissu pulmonaire atélecta- 
sié. Mais ici encore l’épithélium alvéolaire est modifié; les cellules se 
sont élevées et d’un type cubocylindrique ou nettement cylindrique 
elles remplissent souvent toute la lumiére. De cette facon, les alvéoles 
ressemblent souvent étroitement aux nids épithéliaux dérivés de la 


Fic. 1. — A gauche et en bas de la figure, poumon normal ; 
A gauche et en haut, pneumonie interstitielle. 
A droite, prolifération adénomateuse trés nette. 


prolifération bronchiale. Tout le processus se présente done sous un 
aspect multicentrique, et au bord seul se trouve encore une petite 
partie — trés congestionnée — dont l’épithélium alvéolaire a gardé 
son caractére typique. 

Au niveau de cette partie ot la structure pulmonaire est conservée, 
nous retrouvons aussi les lésions du stroma décrites antérieurement, 
consistant en un épaississement trés marqué des cloisons interalvéo- 
laires, riches en grandes cellules 4 protoplasme clair et A noyau vési- 
culaire. Cette « pneumonie interstitielle » qui supprime une bonne 
partie des alvéoles, se retrouve partout ot! le poumon n’est pas envahi 
par la prolifération adénomateuse. 

Les coupes du lobe supérieur du poumon gauche (cf. table 1), pré- 
sentent au microscope trois phases distinctes: Sous la plévre, se 
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trouve une mince zone dont la structure alvéolaire est parfaitement 
conservée. Cette partie passe insensiblement dans une zone qui pré- 
sente tous les caractéres que nous avons décrits ailleurs comme 
lésion typique pour le bacille injecté, soit : épaississement considé- 
rable des cloisons interalvéolaires avec prolifération intense des 
cellules réticulaires et augmentation du tissu conjonctif. Les cloisons 
deviennent des nappes qui peuvent dépasser un champ de vue au 
faible grossissement. Les alvéoles sont alors enti¢rement comprimées et 
méconnaissables ou bien remplies de cellules épithéliales desquamees 
auxquelles se mélent des masses de polynucléaires et des noyaux frag- 
mentés. On rencontre a proximité un grand nombre de lumieéres glandu- 
laires dont l’épithélium cubocylindrique est en vive prolifération. Plus 
loin enfin, on ne reconnait plus la structure alvéolaire; tout le tissu pul- 
monaire est envahi de cette formation glandulaire décrite pour le pou- 
mon droit. Le stroma seul se comporte différemment en ce sens qu'il 
est de ce cété purement conjonctif, en partie hyalin, en partié assez 
riche en fibroblastes, auxquelles se mélent par endroit un bon nom- 
bre de petites cellules rondes. 

Les lobes inférieurs ne présentent qu’une forte hyperémie et até- 
lectasie, les gaines lymphatiques qui entourent les vaisseaux sont plus 
larges et plus nombreux que d’habitude ; rarement on rencontre un 
début d’épaississement des cloisons interalvéolaires. 


Cobaye 15. — Injection d’un cc. d’une culture de 24 heures par voie 
intrapéritonéale, tué le 102° jour. 

La partie supérieure du poumon gauche (deux lobes) forme une 
tumeur de consistance cartilagineuse, qui présente a la coupe une 
surface criblée renfermant de nombreux petits foyers de couleur 
jaune clair. 

La partie inférieure est trés hyperémié et contient sur un fond 
rouge-foncé des petites nodules de la taille d’une téte d’épingle de 
couleur grisatre. 

Examen histologique : Sur des coupes prélevées en plein tissu tumo- 
ral, la structure alvéolaire est entiérement effacée. Les bronches 
qu’on y rencontre attirent notre attention par la prolifération intense 
de leur muqueuse qui forme d’un cété une foule de végétation papillo- 
mateuses, munies d’un axe conjonctivo-vasculaire et qui se dévelop- 
pent de l’autre cété en plein tissu pulmonaire. Le cartilage environ- 
nant n’a pas participé a la prolifération dans la méme mesure que dans 
les cas précédents ; le stroma est principalement fibreux. Sauf quel- 
ques parties qui sont hyalinisées, il est trés riche en cellules. A cdété 
des fibroblastes et des lymphocytes qui forment par place une infil- 
tration dense, on rencontre surtout un grand nombre de cellules a 
protoplasme clair, munis d’un gros noyau veésiculaire. Les nodules 
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lymphatiques, font presque complétement défaut dans cette partie, 
qui est caractérisée par une foule de lumiéres glandulaires, de toute 
fcrme et taille, presque toujours fortement ramifiées. 

Ces lumiéres — revétues par un epithélium cubo-cylindrique qui 
est en vive prolifération — sont en partie dilatées jusqu’a former des 
petits kystes et remplies par un exsudat qui renferme un bon nombre 
de polynucléaires, de cellules épithéliales desquamées et de cellules 
A noyaux fragmentés. D’autres lumiéres ne forment plus qu’une mince 


2, — Foyers granulomateux ; prolifération de l’épithélium 
des alvéoles étouffées (Zeiss Oc. 1, Obj. AA, 70 cm.). 


fente et passent insensiblement en boyaux épithéliaux composés de 
cellules cubiques 4 noyaux souvent gigantesques et trés riches en 
chromatine. 

Cette zone, qui est caractérisée par la néoformation adénomateuse, 
passe vers la périphérie dans une partie qui présente de la pneumonie 
interstitielle habituelle. Les cloisons interalvéolaires soni épaissies et 
forment des véritables nappes, renfermani encore un bon nombre de 
lumiéres glandulaires toujours revétues du méme épithélium atypi- 
que et proliférant. A proximité, on rencontre des lumiéres — dans les- 
quelles on devine des alvéoles modifiées — tapissées par un épithé- 
lium de grandes cellules cubo-cylindriques. Les nodules lymphatiques 
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sont partout trés augmentés en nombre et en volume, quelques-uns 
sont envahi par la prolifération épithéliale. 

Le méme tableau se rencontre aussi dans la partie avoisinante de 
la moitié inférieure du poumon, qui paraissait macroscopiquement 
indemne. 

L’examen histologique du poumon droit ne révéle pas des lésions 


Fig. 3. — Prolifération adénomateuse vue 4 un grossissement moyen 
(Zeiss, Oc. I, Obj., 6,50 cm.). 


trés accusées. Le parenchyme est hyperémié, les cloisons interalvéo- 
laires par endroit légérement épaissies, le nombre de nodules lympha- 
tiques est trés augmenté, les nodules méme hyperplasiés. 

Ganglion et rate présentent les lésions décrites précédemment (I. c.). 


Cobaye 18. — Injection d’un ce. d’une culture de 24 heures par 
voie intrapéritonéale ; mort spontanée le 120° jour. 

Examen histologique : On rencontre dans les différents lobes, au 
milieu des foyers de pneumonie interstitielle, une forte prolifération 
de la muqueuse bronchiale. La végétation qui se présente en plus 
grande partie sous forme de papilles munies d’un axe conjonctivo- 
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vasculaire, obstrue souvent les lumiéres presque complétement, mais 
s’arréte partout devant la membrane propre de la muqueuse. 


Cobaye 20. — Injection de 1/4 cc. d’une culture de 24 heures par 
voie intrapleurale. Mort spontanée le 115° jour. 


Examen histologique des poumons : Une bonne partie des bronches 
— méme de second ordre — sont entiéremnt oblitérées soit par une 
_. prolifération papillomateuse de la muqueuse, soit par un tissu fibreux 
néoformé qui renferme 4 cété de jeunes fibroblastes des amas de cel- 
lules épithéliales cylindriques, identiques a celles qui forment la 
muqueuse bronchiale et qui revétent les papilles. Le cartilage a parti- 
cipé a la prolifération du cété extérieur, la partie plus prés de la 
muqueuse présente une dégénérescence fibreuse trés marquée. D/au- 
tres bronches plus petites sont entourées de foyers de pneumonie 
interstitielle. A la place des lumiéres alvéolaires on ne trouve plus que 
de minces fentes entourées d’amas de cellules épithéliales atypiques. 
Par place on ne distingue que difficilement les alvéoles — dont l’épi- 
thélium a proliféré et est devenu cubique — des bronchioles a épithé- 
lium aplati ; seule la coloration des fibres élastiques, ou la présence 
de quelques fibres musculaires lisses, permettent le diagnostic diffé- 
rentiel. 


Cobaye 21. — Ingestion d’une culture de 24 heures étalée sur une 
feuille de chou, l’animal est tué le 120° jour. 

L’examen microscopique des poumons révéle une légére proliféra- 
tion épithéliale de la muqueuse des bronchioles, notamment de celles 
qui sont situées au centre des foyers de pneumonie interstitielle. 


Cobaye Z. 1. — Injection d’un cc. d’une culture de 24 heures par. 


voie intrapéritonéale, tué aprés 210 jours de survie. 


Examen histologique: Un bon nombre de bronches ne présen- 
tent pas d’altérations appréciables. Quelques-unes font voir une pro- 
lifération de leur muqueuse plus ou moins intense. En un seul endroit 
elle atteint les degrés que nous avons décrits plus haut, ot: les végéta- 
tions adénomateuses obstruent d’un cété presque complétement la 
lumiére et envahissent de l’autre coté le tissu pulmonaire en perfo- 
rant la membrane propre, les anneaux musculaires et cartilagineux. 
Autour de cette bronche nous trouvons des foyers de pneumonie 
interstitielle trés étendus, avec une foule de cellules éosinophiles et 
de nombreux bourgeons épithéliaux en partie solides, en partie munis 
de lumiéres de différente taille. Les cellules épithéliales sont forte- 
ment altérées, trapues, cubiques, munies de gros noyaux vésiculaires. 
Dans une partie de ces proliférations épithéliales, nous reconnaissons 
encore les alvéoles modifiées ; d’autres sont trés probablement d’ori- 
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gine bronchiale. Dans ce poumon le cartilage a participé a la proli- 
fération et nous en trouvons de petits iléts qui se perdent dans le 
tissu conjonctivo-adipeux péribronchique. 

Les foyers de pneumonie interstitielle sont assez répandus dans 
tout le poumon. Certaines coupes nous révélent en outre dans les 
voies lymphatiques péri-artérielles une prolifération cellulaire des 
plus intenses. Ces amas cellulaires sont composés de cellules épithé- 
liales cubiques atypiques formant en partie des boyaux soit solides, 


Fig. 4. — Prolifération adénomateuse déterminée chez un autre cobaye 
(Zeiss, Oc. I, Obj. D, 50 cm.). 


soit a petites lumiéres, trahissant ainsi leur vraie nature néoplasique. 
En d’autres endroits, ot ces cellules sont plus isolées, leur nature épi- 
théliale est plus difficile a établir ; la ot elles forment des groupes, 
elles se distinguent facilement déja au faible grossissement des foyers 
interstitiels par l’abondance de leurs cellules, qui sont plus serrées 
et plus foncées que les grandes cellules du réticulum et dont le pro- 
toplasma est beaucoup plus abondant. 


Cobaye Z. 2. — Injection d’un cc. d’une culture de 24 heures par 
voie intrapéritonéale. Tué le 255° jour. 


Autopsie : Le lobe supérieur du poumon droit est de couleur gris- 
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jaunatre, de consistance cartilagineuse. Les deux plévres sont sou- 
dées dans toute leur étendue. Le poumon gauche ne présente macros- 
copiquement pas d’altération appréciable. 


Examen histologique : Au niveau de la tumeur le tissu pulmonaire 
est remplacé par une prolifération edénomateuse abondante. On y 
rencontre des lumiéres glandulaires qui ne forment plus que de min- 
ces fentes et d’autres qui représentent tous les états intermédiaires jus- 


Fic. 5. — Nodule lymphatique intra-pulmonaire 
composé de grandes cellules néoplasiques (Zeiss, Oc. I, Obj. AA, 65 cm.). 


qu’a la formation de kystes visibles 4 l’ceil nu. Le trait d’union de 
ces différentes formes se trouve dans le revétement épithélial cons- 
titué par des cellules cubo-cylindriques ou cylindriques. La descrip- 
tion que nous venons de donner pour la tumeur du cobaye 14 est 
entiérement valable pour celle-ci. 

Mentionnons encore les nodules lymphatiques qui présentent en 
plus de l’augmentation en nombre et en volume une lésion qui est 
beaucoup plus marquée que dans les cas précédents. A la place des 
petites cellules rondes ou des cellules plus grandes que nous avons 
Yhabitude de rencontrer dans les centres germinatifs, nous voyons 
ici bon nombre de nodules lymphatiques formés par des amas cellu- 
laires qui renferment quelques rares petites lumiéres. Ils se compo- 
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sent de cellules a trés grand noyau vésiculaire, riche en chromatine 
et entouré de relativement peu de protoplasme. Les mitoses sont 
rares. On peut les définir comme des cellules endothéliales atypiques 
qui ont souvent envahi tout le nodule lymphatique, mais nous croyons 
plutét a une nature épithéliale. 

Au niveau de la pneumonie interstitielle, nous constatons dans les 
cloisons épaissies un bon nombre de foyers, qui, déja au faible gros- 
sissement se distinguent des tissus ambiants par leurs cellules fon- 
cées. L’examen a Vimmersion nous les révéle en partie comme cellules 
epithéliales alvéolaires — chargées de pigment cristallin noiratre — 
provenant sans doute des alvéoles étouffés par la prolifération intersti- 
tielle. Nous n’avons pu nous convaincre si d’autres cellules doivent 
étre définies comme cellules néoplasiques qui s’infiltrent dans les 
fentes musculaires ou comme cellules endothéliales lymphatiques en 
état de prolifération. 


Cobaye Z. 16. — Injection de 2 cc. d’une culture de 24 heures par 
voie sous-cutanée, mort spontanée le 65° jour. 
Examen histologique: Tous les lobes présentent une hyperémie 


intense, par place les cloisons interalvéolaires sont légérement épais- 
sies, les cellules réticulaires tuméfiées. 


La muqueuse bronchique présente en plusieurs endroits une pro- 
lifération intense mais qui conserve les caractéres bénins. 


Discussion 


En parcourant la littérature, nous trouvons quelques rares 
communications concernant le cancer du poumon chez le 
cobaye. Sternberg (1) a présenté en 1903 un mémoire qui précise 
'a question. Cet auteur a observé oceasionnellement, dans les 
poumons de cobaye, un a plusieurs nodules — les plus grands de 
Ix taille dun petit pois — de couleur gris-blanchatre, assez net- 
tement circonscrits. L’examen microscopique luia révélé une 
prolifération adénomateuse, dont les lumiéres — tapissées en 
majorité de cellules cylindriques a cils vibratiles — atteignent tout 
«u plus la taille d’une alvéole. Ces proliférations situées pour la 
plupart autour d’une lumiére plus grande — bronche — pré- 
sentent maintes fois des communications directes. Quelques-unes 
de ces formations glandulaires pénétrent profondément dans le 


(1) Srernperc. — Verhdl. der deutsch. Pathol. Gesellsch. 1903, S. 134. 
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tissu parenchymateux du poumon. Dans le second cas, les lumié- 
res aussi bien que les bronches présentent une infiltration dense 
de polynucléaires, due d’aprés l’auteur a une bronchite a streptc- 
coques. 

Sternberg insiste A juste titre sur importance de son observa- 
tion, parce que plusieurs auteurs auraient rapporté des cas d’adé- 
nomes pulmonaires, produits par linjection de différents micro- 
organismes notamment des levures, tandis que Sternberg n’y 
voit qu'une simple malformation, indépendante de toute infec- 
tion. : 

Dans la discussion qui a suivi la communication de Sternberg, 
von Hansemann rappelle que Gaylord aurait présenté un de ces 
mémes nodules comme cancer expérimental. Von Hansemann a 
publié une tumeur semblable qu’il définit comme adénome des- 
tructif. 

Je n’ai pu trouver les observations de Gaylord et de von Han- 
semann, je m’en tiens done aux deux cas de Sternberg qui a joint 
a son observation une planche trés instructive. 

Il importe avant tout d’exclure une malformation pour les 
observations que nous apportons. Les deux cas de Sternberg nous 
sont trés précieux parce qu’ils nous permettent d’insister sur les 
différences entre ses tumeurs et les notres. 

Comme nous l’avons dit plus haut, de nombreux examens de 
contréle nous ont amené a voir dans la muqueuse respiratoire du 
poumon du cobaye un organe qui parait répondre trés facilement 
aux irritations les plus différentes avec une hypertrophie et 
hyperplasie de ses éléments. Sans pouvoir juger les cas qui ont 
été présentés comme cancers expérimentaux, nous croyons pour- 
tant a la possibilité de produire des cancers du poumon chez les 
cobayes par des agents multiples, parce que l’examen histologi- 
que du poumon « normal » nous impose l’idée que nous som- 
mes en présence d’un organe sensible et qu'il ne s’agit que de 
trouver les agents appropriés. 

Nos cas se distinguent déja par laspect macroscopique des 
observations de Sternberg. Au lieu de quelques petits nodules dis- 
persés dans les poumons, nous voyons dans nos quatre cas les 
plus avancés des lobes entiers transformés en tumeur. La limite 
vers le tissu pulmonaire aéré est presque toujours effacée, les 
plévres sont soudées, la consistance de la tumeur est cartilagi- 
neuse. L’examen histologique nous révéle des différences encore 
beaucoup plus nettes. 
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Nous n’avons pu constater dans aucun de nos cas ni la dispo- 
sition concentrique des végétations adénomateuses, ni les nom- 
breuses communications avec une bronche que Sternberg juge 
classique pour ses cas. La taille des lumiéres est trés variable 
dans nos cas. Nos tumeurs répondent d’ailleurs sur de nombreux 
points aux conditions que la pathologie exige pour le diagnostic 
d’une tumeur maligne : prolifération intense et destructive sans 
ménagement des tissus préexistants qui seront détruits (mem- 
brane propre, musculature et cartilage), changement de struc- 
ture, perte des relations morphologiques et physiologiques avec 
les tissus-meére, altération des cellules dont l’évolution  s’arréte 
dans un état non différencié qui s’exprime par le volume du 
noyau par rapport au protoplasme basophile et enfin la réaction 
du stroma conjonctivo-vasculaire. 

De l’examen histologique de nos coupes, nous dégageons l’idée 
que les centres évolutifs de la prolifération épithéliale sont mul- 
tiples et intimement liés 4 un processus d’inflammation chro- 
nique des cloisons interalvéolaires, que nous avons antérieure- 
ment décrites comme lésion pathognomonique pour le coryné- 
bacille isolé des cas de lymphogranulome. Sans entrevoir aujour- 
@hui les relations intimes entre les cellules du stroma et I’épithé- 
lium, nous croyons pourtant que nos expériences font ressortir 
une fois de plus ’importance fondamentale du stroma dans Il’évo- 
lution du néoplasme épithélial. 

Nous pouvons considérer nos tumeurs en partie comme adéno- 
mes ou adéno-chondromes ; deux présentent des signes assez 
convaincants de dégénérescence maligne. En présence des lésions 
locales que nous venons de décrire, le diagostic d’adéno-carci- 
nome s’impose méme en l’absence de toute métastase dans les 
ganglions régionaux et d’autres organes viscéraux. Lors de notre 
seconde communication concernant le lymphogranulome, nous 
avons déja insisté sur les altérations minimes dans les ganglions 
périphériques en comparaison des lésions pulmonaires et nous 
avions essayé de l’expliquer par la structure normale du poumon 
du cobaye. Nous maintenons aujourd’hui encore cette maniére de 
voir et croyons méme apporter une nouvelle observation qui 
plaide en faveur de notre conception. Nous avons constaté que le 
nombre ct la taille des nodules lymphoides intrapulmonaires sont 
augmentés et souvent en relation directe avec l’extension du pro- 
cessus pneumonique. Dans nos cas de dégénérescence maligne, 
nous assistons en plus de l’hypertrophie et de Vhyperplasie du 
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systéme lymphatique intrapulmonaire 4 un changement morpho- 
logique des nodules. A la place des petites cellules rondes et des 
cellules plus grandes correspondant aux cellules des centres ger- 
minatifs, nous trouvons autour des parties dégénérées des nodu- 
les lymphatiques qui se composent, soit en partie, soit entiére- 
ment de trés grosses cellules cubiques ou polyédriques, que nous 
devons interpréter comme celiules épithéliales et par conséquence 
comme métastases ganglionnaires intrapulmonaires dues a la dis- 
position spéciale du systeme lymphatique chez le cobaye. Cette 
interprétation nous parait pour le moment aussi correcte qu’une 
autre, que nous nous sommes proposée, et suivant laquelle ces 
cellules dériveraient de l’endothélium des voies lymphatiques des 
nodules intrapulmonaires proliféré simultanément. 

Nous n’avions pas douté de la spécifité de la pneumonie inters- 
titielle que nous avons décrite, des centaines de cobayes morts 
des affections les plus différentes, notamment de_tuberculose 
expérimentale, ne nous ont jamais montré ce tableau histologi- 
que. Notre maitre, M. le professeur Silberschmidt, poursuit 
depuis trés longtemps une souche de bacilles tuberculeux 
humains des plus virulents, qui tue le cobaye en 8 a 10 jours. 
Les animaux immunisés préalablement par la souche bilié de 
Calmette-Guérin, présentent des lésions pulmonaires extréme- 
ment chroniques, qui rappellent au premier abord les foyers 
produits par le coryné-bacille. Aussi nous comprenons facile- 
ment, qu’en face de ces images, un pathologiste aussi éminent 
que von Baumgarten plaide toujours en faveur de Tl étiologie 
tuberculeuse du lympho-granulome. Mais, en étudiant ces lésions 
en détail, nous constations toujours des différences nettes. 

Les lésions tuberculeuses renferment toujours quelques lym- 
phocytes et polynucléaires a c6té de cellules réticulaires hyper- 
trophiées. D’autre part nous n’avons jamais rencontré dans les 
poumons tuberculeux ces grands réseaux compacts provenant de 
lépaississement des cloisons interalvéolaires qui étouffent les 
alvéoles. Dans les poumons tuberculeux, nous avons toujours ren- 
contré, méme dans les coupes qui avaient la plus grande ressem- 
blance avec la lésion que nous disions spécifique pour le coryné- 
bacille, des endroits ot lalvéole située en plein foyer de pneu- 
monie interstitielle, renfermait des cellules épithéliales desqua- 
mées entremélées de polynucléaires et de débris de noyaux. Les 
cellules éosinophiles sont excessivement rares dans les tissus 
tuberculeux, de sorte que nous croyons pouvoir distinguer le 
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plus souvent les lésions tuberculeuses des lésions produites par 
le corynébacille sans la coloration du bacille de Koch. 

La pathologie humaine connait depuis fort longtemps la réac- 
tion hyperplasique de l’épithélium alvéolaire dans toute sorte de 
sclérose pulmonaire. Tripier (1) a trouvé dans la pneumonie 
hyperplasique des alvéoles tapissées de jeunes cellules épithé- 
liales semblables a celles qui s’étaient récemment détachées. Il y 
voit une transition insensible entre les cellules manifestement 
épithéliales 4 nouvelle formation, et les jeunes cellules qui infil- 
trent la paroi. Mais, en comparant cette réaction hyperplasique 
de l’épithélium a la base d’une bronchio-alvéolite atrophique 
dans la sclérose en nappe (Letulle) — avec nos lésions, nous cons- 
tatons facilement des points de divergence nets. Nous avons 
aucun droit de parler dans nos lésions expérimentales d’une 
alvéolite, le siége de la lésion primaire étant entiérement restreint 
sur le stroma des cloisons interalvéolaires. 

La lésion de Tripier par contre se dresse sur une alvéolite nette, 
dont l’exsudat a subi une organisation fibreuse avec formation 
d’un stroma conjonctive-vasculaire 4 l’intérieur de l’alvéole. Si 
les cellules épithéliales qu’on y trouve représentent des « néo- 
alvéoles-pulmonaires » qui s’efforcent 4 régénérer le parenchyme 
pulmonaire ou s’il s’agit des résidus de larbre bronchio-alvéo- 
iaire selon Letulle, Vinterprétation que nous donnons a nos 
lésions les plus avancées n’est pas atteinte par cette différence 
de la conception des auteurs. La lésion primitive dans nos lésions 
expérimentales est purement interstitielle et n’a rien de commun 
avec une alvéolite généralisée si minime soit-elle. 

Et pourtant nous devons admettre que certaines parties de nos 
tumeurs C, 15 et Z. 1 présentent une analogie sérieuse avec les 
lésions que Letulle a su décrire si magistralement dans le cha- 


pitre des scléroses pulmonaires de sa Monographie sur le 
Poumon : 


Au milieu des parties sclérosées se trouvent de trés petites 
cavités glanduliformes, dont il est loisible d’admettre qu’elles 
appartiennent a des alvéoles pulmonaires ayant échappé a la 
destruction de l’acinus, On ne saurait nier que les éléments épi- 
théliaux irrités sont entrés en prolifération, leur hyperplasie 
représente une réaction « inflammatoire » exercée par le paren- 
chyme pulmonaire contre les germes pathogénes installés a l’in- 
térieur des lobules pulmonaires. 


(1) Traité d’Anatomie pathol. générale, 1904. 
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Ces lésions se présentent chez nos cobayes d’une maniére beau- 
coup plus accentuée. A la place des « trés petites cavités glan- 
duliformes », nous trouvons des tumeurs macroscopiques qui 
s’étendert sur un & plusieurs lobes. Certainement le principe est 
le méme et il ne saurait étre autrement puisque le point de 
départ fut une sclérose en nappe, donc lésion interstitielle. 

Que toutes les tumeurs ne présentent pas le méme degré de 
dégénération n’a rien d’étonnant, il s’agit de différentes étapes 
qui semblent bien illustrer une fois de plus qu'il n’est pas aisé 
de faire une limite entre une tumeur adénomateuse et le début 
de sa dégénération carcinomateuse. 

Menetrier avait d’ailleurs démontré il y a bien des années dans 
sa thése devenue classique, que le néoplasme pulmonaire prend 
naissance au milieu de lésions chroniques éteintes ou encore en 
poussée évolutive et Letulle maintient de nouveau que les vieux 
foyers de scléroses pulmonaires présentent un excellent terrain 
cancérogéne. 

Si nous n’avons pu trouver une altération identique a la notre 
dans la littérature de la pathologie humaine, un travail récent 
de Cowdry est venu attirer notre attention. Ce travail sera discuté 
un peu plus longuement 4 cause de ses rapports intimes avec nos 
propres expériences et parce que nous allons en dégager quel- 
ques idées générales pour la compréhension de certains proces- 
sus pathologiques. Nous discuterons plus tard d’un coté Punité 
de létiologie pour des images histologiques différentes et de 
l'autre coté, ’unité des tableaux anatomo-pathologiques et histo- 
logiques produits par des processus d’étiologie différente. 

Cowdry a étudié la Jagziekte, maladie chronique et spécifique 
du mouton répandue dans le sud de l’Afrique. Cette maladie 
dont l’étiologie — disons-le de suite — est entiérement inconnue, 
présente des analogies surprenantes avec la maladie que nous 
venons de décrire pour le cobaye, maladie que nous attribuons 4 
Vinfection par un corynébaciile spécifique. 

Les deux affections restent pendant longtemps sans aucun 
signe clinique. Les fermiers ont reconnu bien avant toute inves- 
tigation scientifique que lagent nocif se trouve dans les écuries 
des endroits infectés et qu’il ne faut pas d’animal intermédiaire 
pour l’infection. Si, on ignore encore le mode d’infection chez les 
moutons nous avons constaté que chez le cobaye la _ porte 
dentrée ne joue aucun role; les poumons étant avant tout 
lorgane sensible. 
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Les lésions de la Jagziekte dans les poumons du mouton pré- 
sentent des analogies histologiques avec celles que nous avons 
décrites pour le cobaye qu’on peut suivre dans tous les détails : 
épaississement des cloisons inter-alvéolaires par foyers sans 
relation apparente avec les bronches. Cet épaisissement serait 
avant tout le produit d'une prolifération des histiocytes, dans 
lesquels nous reconnaissons les mémes éléments que nous avons 
appelés cellules du stroma. Simultanément avec la pneumonie 
interstitielle Vauteur constate une dilatation considérable des 
yaisseaux capillaires, comme nous l’avons décrit pour les stades 
initiaux de nos cas. (Cf. Frankfurter Zeitschr. f{. Pathologie, 
1. ¢.). Cowdry a observé comme nous des cellules géantes, se for- 
mant a la base des cellules du stroma, Dans les cas les plus 
avancés l’auteur constate au milieu des foyers de pneumonie 
interstitielle une prolifération épithéliale qui peut changer la 
structure du parenchyme pulmonaire 4a tel point « qu’on se 
croit au premier abord en face d’un adénome de la glande mam- 
imaire. Les figures 1, 3 et 4 montrent combien cette comparaison 
est valable pour nos propres observations, 

La prolifération se présente soit sous une forme ‘adénoma- 
teuse, soit sous forme de nids épithéliaux solides toujours en 
ioyers dispersés. Le stroma des parties centrales devient de plus 
en plus épais, hyalin. La prolifération épithéliale débute selon 
Cowdry dans les alvéoles (sans aucun rapport avec les cellules 
cubiques des bronchioles respiratoires) dont les cellules devien- 
nent atypiques (cubique, nettement contournée, noyau plus 
grand et plus riche en chromatine), forment plusieurs rangées et 
pénetrent souvent dans le tissu conjonctif ambiant. La muqueuse 
des bronches participe a cette végétation épithéliale ; elle forme 
par place de nombreux plis et ailleurs toute une plaque dressée 
sur la muqueuse et bouchant la lumiére. 

Cowdry attribue peu d’importance a cette prolifération de la 
muqueuse bronchiale, il ’estime moins considérable que celle de 
’épithélium alvéolaire « parce que moins intimement liée avec 
le stroma interalvéolaire » qui représente pour lui comme pour 
nous la lésion principale. La prolifération épithéliale est pour 
Cowdry comme pour nous une suite spécifique de la lésion pri- 
mitive du stroma. 

La conception que le role primordial dans la pathogénie du- 
cancer revient & une cellule du mésenchyme est d’ailleurs des 
plus modernes: Carrel vient de fournir des preuves les plus 
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convaincantes. S’il s’agit de monocytes qui sont les porteurs du 
principe actif et qui préparent le terrain, comme Carrel le veut, 
cu si ce réle revient aux cellules endothéliales comme Erdmann 
le défend est une question de second ordre. Autant qu’un court 
séjour dans les laboratoires de M. Carrel nous permet de juger, 
nous pensons que l’interprétation des éléments cultivés in vitro 
nest pas encore assez avancée pour qu’on puisse trancher la 
question d’un cété ou de l'autre. Quelles sont les relations entre 
monocytes et cellules endothéliales, et quels sont les rapports 
entre cellules réticulaires et cellules du stroma. L’avenir nous 
lapprendra. Retenons pour le moment le fait que sur un chemin 
lout a fait différent nous sommes arrivés aux mémes résultats 
que Carrel (1), Uhlenhuth (2), avec ses collaborateurs et Erd- 
mann (3), résultats auxquels nous donnons aussi une interpréta- 
tion analogue. 

Erdmann attribue le role principal aux cellules endothéliales, 
nous préférons étre moins précis et ne parler que des cellules du 
stroma en suivant notre maitre M. Askanazy (4). 

Aprés avoir relevé ainsi les analogies entre nos lésions expéri- 
mentales chez le cobaye et une maladie spontanée et infectieuse 
des moutons dont l’étiologie reste inconnue, nous devons insister 
sur quelques petites divergences : 

Cest d’abord Vinfiltration par des cellules éosinophiles trés 
marquées chez le cobaye et dont Cowdry ne parle pas. La litté- 
rature sur les cellules éosinophiles chez les moutons est trés res- 
treinte, les seuls chiffres que nous avons pu nous procurer se 
trouvent chez Burnett (5), lauteur indique 0,8-1,2 0/0 comme 
chiffre normal, évidemment plus bas que celui du cobaye. 

En ce qui concerne la prolifération de la muqueuse des petites 
bronches nous n’avons pas l’impression qu’elle soit de beaucoup 
inférieure a celle de l’épithélium alvéolaire. Si nous avons cons- 
taté dans quelques cas que l’épithélium des bronches se _ tient 
encore dans les limites « physiologiques », tandis que l’épithé- 
lium alvéolaire a déja passablement proliféré, nous avons observé 


(1) Carrev. — Loc. cil. 

(2) UnLensuTH-SeEIFFERT. — Med. Klin., 1925. 

(3) Ruopa Erpmann. — Zentrbl. f. Bakt. Orig., Bd. 97, S. 205, 1926. D. med. 
W., 1926, Bd. 9, p. 352. 

(4) Askanazy. — Miinchen. Mediz. Wochesnchr., 1923, p. 1107. 

(5) Howarpo Burnetr. — The clinical Pathology of the blood of domestical 
animals, Mc. William C., janvier 1917. 
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d’autre part, des cas ot la végétation de la muqueuse bronchiale 
est — en absence de tous parasites — beaucoup plus avancée. 

Comme Cowdry n’a pu trouver des métastases, il n’ose pas 
parler dune vraie évolution maligne. Si nous sommes sur ce 
point un peu plus affirmatits, c’est parce que la prolifération 
nous parait macroscopiquement et histologiquement trop des- 
tructive et parce que nous avons rencontré des nodules lympha- 
iiques, —— intrapulmonaires, il est vrai, — mais bourrés de gran- 
des cellules, que nous jugeons de nature épithéliale. La localisa- 
tion intrapulmonaire est, selon notre avis, en rapport direct avec 
'anatomie normale du poumon de cobaye et avec la fonction 
physiologique des nodules lymphatiques intrapulmonaires. 

Sil existe certaines différences entre les deux affections, nous 
les jugeons trop petites pour que nous n’essayions pas & les rap- 
procher. Nous devons nous demander si nous sommes une fois 
de plus en présence d’un certain type de réaction vis-’-vis des 
facteurs étiologiques différents, ou bien si les deux affections 
cliniquement et histologiquement si semblables, présentent aussi 
une parenté étiologique. La maladie de Hodgkin n’a pas encore 
été trouvée dans sa forme classique chez l’animal. Il est possible 
qu’elle s’'y rencontre sous une autre forme, a la suite d’une orga- 
nisation anatomique et fonctionneile différente. 


Conclusion 


En poursuivant nos expériences sur le role étiologique d’un 
corynébacille que nous avons rencontré dans plusieurs cas de 
maladie de Hodgkin, nous avons observé chez les cobayes qui 
ont survécu a l’injection 200 jours en moyenne des tumeurs épi- 
théliales pulmonaires. 

Les cobayes morts ou sacrifiés plutot présentent dans un frap- 
pant pourcentage des proliférations épithéliales de la muqueuse 
bronchiale ainsi que de l’épithélium alvéolaire. Nous avons ren- 
contré tous les degrés de la prolifération épithéliale allant de 
Vhyperplasie simple jusqu’aux formations adénomateuses et néo- 
plasiques. 

L’étude des poumons « normaux » de cobaye nous a suggéré 
ridée que l’épithélium des voies aériennes a une forte tendance a 
’hyperplasie et que le poumon présente chez le cobaye l’organe 
sensible pour les facteurs carcinogénes. Le degré de la proliféra- 
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tion épithéliale parait étre en relation directe avec la durée de 
Pinfection et l’extension de la pneumonie interstitielle, caracté- 
risée par une forte hypertrophie et hyperplasie des cellules du 
stroma des cloisons interalvéolaires, qui conduisent A la suppres- 
sion des lumiéres alvéolaires. 

Le processus néoplasique est multicentrique, et se compose en 
plus de deux élémenis différents, muqueuse des bronches et 
épithélium alvéolaire. Le cartilage péribronchique peut évoluer 
simultanément avec la prolifération épithéliale, qui présente 
par place tous les caractéres d’un adénocarcinome. 

Bon nombre des nodules lymphatiques intrapulmonaires ne 
renferment plus que de grandes cellules, dont il est difficile de 
dire s’il s’agit de métastases carcinomateuses ou d’une forte 
hyperplasie des cellules endothéliales des voies lymphatiques. 

Nous voyons A l’origine de ces tumeurs l’inflammation chro- 
nique représentée par la pneumonie interstitielle. 

Comme nous avons rencontré les mémes tumeurs chez des 
cobayes infectés les uns a l'Institut pathologique de Genéve, les 
autres 4 Zurich, nous pouvons exclure une infection d’élevage, 
hypothése pour laquelle nous n’avions d’ailleurs aucun indice. 

Nous n’avons jamais rencontré de lésions semblables parmi 
des centaines de cobayes examinés. L’évolution clinique ainsi 
que l’aspect histologique de nos tumeurs présentent une analogie 
frappante avec la Jagziekte, maladie infectieuse du mouton a 
étiologie inconnue, que Cowdry vient d’étudier, analogie qui 
mérite toute notre attention. 

Je tiens 4 remercier M. le Professeur Roussy d’avoir bien 
voulu examiner minutieusement nos coupes. Ses conseils et sa 
critique m’ont été de haute valeur. 


Discussion 


M. Pierre DeLBeT. — Il y a deux questions différentes dans 
Pintéressante communication de M. Grumbach: la nature des 
lésions qu’il a observées et leur pathogénie. 

Au point de vue de la nature, il est certain qu’il existe dans les 
coupes des poumons qu'il nous a envoyées, des proliférations 
épithéliales du type adénomateux. Il n’est pas certain qu’il en 
existe que l’on puisse considérer comme cancéreuses. 

Au point de vue de la pathogénie, le texte de M. Grumbach est 
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irés clair. Si j’insiste, c’est pour éviter toute confusion. M. Grum- 
bach n’estime pas que le corynébacille qu'il a injecté ait produit 
directement les lésions cancéreuses, sil en existe ; il ne pense 
pas que le corynébacille soit agent pathogéne du cancer. II inter-. 
préte les faits tout autrement : le microbe a produit les lésions 
irritatives, les lésions précancéreuses, qui ultérieurement ont 
évolué vers le cancer comme peuvent le faire toutes les lésions 
précancéreuses. 


Elections 


Sur rapport de M. G. Roussy, M. Y.-L. Wickham est nommé 
membre titulaire a l’unanimité des membres présents. 

Sur rapport de M. Lacassagne, M. Jaubert de Beaujeu (Tunis) 
est nommé membre correspondant de |’Association ; de méme 
que M. Frans Daels (Gand), 4 ’unanimité des membres présents. 


La séance est levée & 18 h. 45. 


Le Secrétaire, 
A. HERRENSCHMIDT. 


Le Geéerant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie CougsLant (personnel intéressé). — 32.708 
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